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RESUMO

A chegada da menopausa marca o fim da fertilidade e o inicio de uma etapa com varias
implicagGes biopsicossociais. As alteragbes hormonais evidentes na menopausa
(hipoestrogenismo) estdo associadas ao aparecimento de sintomas vasomotores,
neuropsiquicos, disfuncdes sexuais, sindrome geniturinaria da menopausa e distdrbios
metabolicos, que podem degradar a qualidade de vida. Com o0 aumento da esperanca média de
vida, a mulher tende a menorizar estes efeitos desagradaveis, procurando mais e melhor salde,
uma vez que um ter¢o da sua vida serd passado nesta fase. A terapéutica hormonal de
substituicdo € a mais eficaz no alivio destes sintomas, no entanto, dada a complexidade de riscos
para a saude e contraindicacGes, muitas mulheres optam hoje por terapias alternativas com
recurso a suplementos alimentares. Com o crescimento exponencial a nivel mundial dos
suplementos alimentares, estes produtos tém vindo a assumir um lugar de destaque no quadro
das novas ldgicas de oferta e consumo de recursos terapéuticos, com a finalidade de aliviar e
ajudar a prevenir o desconforto da menopausa.

Esta dissertagdo tem o intuito de instruir a atividade farmacéutica no aconselhamento
de suplementos alimentares na menopausa, combater a dispensa e 0 uso irracional dos mesmos
e averiguar a veracidade dos seus beneficios no alivio dos sintomas da menopausa. Para tal,
procedeu-se, numa primeira fase, ao levantamento dos suplementos alimentares indicados para
a menopausa mais requisitados e vendidos em 2014 em oito farmacias comunitarias,
nomeadamente Menopace® Plus, Estrofito® Forte, Estromineral® Serena Plus, Fisiogen®,
Afron® Pleno, Climater® Plus, Estrosil® e o Menotril®, e, numa segunda fase, a analise das
substancias ativas presentes em cada um destes suplementos: vitaminas, minerais e plantas e
extratos de ervas.

Os suplementos alimentares analisados contém substancias com uma ampla variedade
de propriedades farmacéuticas que parecem servir como uma alternativa razodvel para a
terapéutica hormonal de substituicdo para mulheres na menopausa e merece mais investigacao

e consideracao.

PALAVRAS-CHAVE:

Menopausa | Suplemento Alimentar | Vitaminas | Minerais | Plantas | Extratos de Ervas
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ABSTRACT

The occurrence of the menopause marks the end of fertility and the beginning of a stage
with several biopsychosocial implications. The evident hormonal change at menopause
(hypoestrogenism) is associated with the occurrence of vasomotor and neuropsychiatric
symptoms, sexual dysfunction, genitourinary syndrome of menopause and metabolic disorders,
which can degrade the quality of life. With an increasing life expectancy, women will spend a
third of their lives at this stage, so they want these effects to reduce as to improve their health
condition. Hormone replacement therapy is the most effective in the relief of these symptoms.
However, given the complexity of health risks and contraindications, nowadays many women
opt for alternative therapies, like using supplements. With the exponential growth of
supplements, these products have assumed a prominent place under the new logic of supply and
consumption of therapeutic resources, in order to relieve and help prevent the discomfort of
menopause.

This thesis aims to instruct the pharmaceutical business with the counselling of
supplements for menopause, to fight both the dismissal and the irrational use they undergo, and
to ascertain the veracity of its benefits in relieving the symptoms of menopause. To achieve this
goal a two-phase structure working procedure was set up. In the first phase a thorough survey
of supplements suitable for the most sought after menopause sold in 2014 was conducted in
eight pharmacies, including Menopace® Plus, Estrofito® Forte, Estromineral® Serena Plus,
Fisiogen®, Afron® Pleno, Climater® Plus, Estrosil® and Menotril®. In a second phase the
active substances in each of these supplements were analysed: vitamins, minerals and herbal
extracts and plants.

The analysed supplements contain substances with a wide range of medicinal properties,
which seem to serve as a reasonable alternative to hormone replacement therapy for menopausal

women and deserves further investigation and consideration.

KEYWORDS:

Menopause | Food Supplement | Vitamins | Minerals | Plant | Herbal Extracts
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INTRODUCAO

A mulher nasce com um nimero fixo de odcitos, mas esse nimero tende a diminuir com
0 avancar da idade reprodutiva, quer pelo processo de atresia folicular quer por meio da
ovulacéo, acabando os foliculos ovaricos por se esgotar (amenorreia definitiva), entre os 45-55
anos de idade, por ocasido da menopausa. Fica assim encerrado o capitulo reprodutivo da vida
da mulher (1-3). Com a chegada da menopausa, toda a funcdo reprodutora da mulher fica
dependente do numero e funcdo dos foliculos ovaricos (4). O esgotamento destas unidades
foliculares resulta numa série de mudancas no ambiente hormonal extraovarico, sendo a
principal delas o hipoestrogenismo (1). Contudo, a capacidade de resposta dos recetores
hormonais e a propria forma como a mulher vivencia a experiéncia da menopausa, a qual é
moldada pelo ambiente sociocultural em que vive, situacdo pessoal, conjugal, familiar e
profissional, também parecem estar por detrds das inUmeras mudancas que 0 organismo
feminino enfrenta durante este periodo. Para a grande maioria das mulheres, a fase da
menopausa € vivenciada de uma forma muito expressiva, acompanhada de sintomatologia que
gera alteracdes da rotina e diminui significativamente a sua qualidade de vida (5). Muitos dos
dramas vividos na menopausa estdo associados ao aparecimento de sintomas vasomotores
(afrontamentos, suores noturnos, calafrios), sintomas neuropsiquicos (transtornos do sono,
depressdo, irritabilidade, fadiga, nervosismo, ansiedade, perda de concentracdo e de memoria,
baixa autoestima), disfuncGes sexuais (diminui¢do do desejo e da excitagédo sexual, inabilidade
em atingir o orgasmo, dispareunia e vaginismo), sindrome geniturinaria da menopausa
(fendmenos atroficos vulvovaginais, incontinéncia urinaria, infecdo recorrente do trato
urinério) e distarbios metabolicos (sindrome metabdlica - obesidade visceral, dislipidemia e
hipertensdo arterial e, as alteragdes no metabolismo 6sseo - osteoporose).

A Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS) é a mais eficaz na resolucdo de muitos
dos aspetos sintomaticos subjacentes a esta fase da vida da mulher, no entanto, a complexidade
de riscos e contraindicagOes a ela associados faz com que muitas mulheres optem hoje por
terapias alternativas com recurso a Suplementos Alimentares (SA), popularmente designados
de “naturais”, “seguros” e “isentos de perigos” (6-8).

O mercado mundial dos SA tem conquistado um lugar de destaque no mercado nos
altimos 50 anos, com uma diversidade exponencial, pelo que se tem demonstrado indispensavel

disciplinar esta oferta, de forma a garantir ao consumidor informacéo e seguranca adequadas.
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Desde 12 de julho de 2002, os SA tém sido regulamentados a nivel da Unido Europeia (UE) ao
abrigo da legislacdo alimentar (9).

O atual protagonismo que os SA tém vindo a assumir no quadro das novas logicas de
oferta e consumo de recursos terapéuticos, sobretudo quando estdo em causa finalidades
preventivas ou quando estes sdo usados para serem coadjuvantes de terapéutica farmacoldgica,
tem gerado a necessidade de uma avaliacdo critica da qualidade, seguranca e eficacia destes
produtos. Em simultaneo, tém também gerado reconfiguragdes importantes ao nivel do papel
profissional do farmacéutico (10). E da responsabilidade deste profissional de satide lutar contra
0 uso irracional e excessivo de SA, que muitas vezes se repercute em problemas de salde,
garantindo um aconselhamento eficaz destes produtos tendo em conta as exigéncias requeridas,
a histéria clinica do utente e o uso de medicacdo ou de outros produtos ndao farmacologicos,
aquando da escolha do suplemento. Foi este conjunto de inquietagdes que motivou a escolha
deste tema de dissertacdo e a realizacdo deste trabalho bibliogréfico.

Numa primeira fase procedeu-se ao levantamento dos SA indicados na menopausa mais
requisitados e vendidos em 2014 em oito farméacias comunitarias portuguesas, nomeadamente
Menopace® Plus, Estrofito® Forte, Estromineral® Serena Plus, Fisiogen®, Afron®Pleno,
Climater® Plus, Estrosil® e o Menotril®, e, numa segunda fase, a analise das substancias ativas
presentes em cada um destes suplementos com o intuito de educar a atividade farmacéutica no
aconselhamento de SA na menopausa, combater a dispensa e 0 uso irracional dos mesmos, e
averiguar a veracidade dos beneficios dos SA no alivio dos sintomas da menopausa. Esta analise
consiste num estudo descritivo acerca das propriedades, fontes dietéticas, efeitos alegados para
a salide humana e bases cientificas, possiveis interacdes com medicamentos, efeitos adversos
para a saude e contraindicacGes das substancias ativas presentes em cada um dos suplementos
apurados. As classes de substancias ativas analisadas incluem as vitaminas (A, D, E, Tiamina,
Riboflavina, Niacina, Acido Pantoténico, Piridoxina, Biotina, Acido félico, Cobalamina, C),
minerais (Célcio, Ferro, Magnésio, Cobre, Crémio, lodo, Manganés, Selénio, Zinco) e plantas
e extratos de ervas (Agno Casto, Castanheiro da India, Cavalinha, Cha Verde, Linho, Llpulo,
Magnolia, Mirtilo, Oliveira, Onagra, Passiflora, Sélvia, Soja). A informacéo que serviu de base
para a elaboracdo da dissertagdo publicada assenta em artigos cientificos originais, de revisdo
e relatorios disponiveis no portal da B-on, PubMed e ScienceDirect, documentos digitais
institucionais e tematicos, livros, pareceres cientificos e documentos normativos.

Na generalidade, os SA analisados tém mostrado beneficios para varios sintomas

enfrentados pelas mulheres na menopausa. Os constituintes presentes nos SA tém uma ampla
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variedade de propriedades farmacéuticas que parecem servir como uma alternativa razoavel
para a THS merece mais investigacao e consideracéo.

Os resultados dos estudos sdo satisfatorios na generalidade e, apesar da auséncia de
fundamentacéo cientifica concreta para o uso de plantas e extratos de ervas em SA, elas parecem
oferecer uma opcdo valiosa para os pacientes e para os profissionais de salude que buscam
abordagens alternativas para o tratamento de sintomas caracteristicos da menopausa. Contudo,

a sua seguranca e efetividade necessita de mais pesquisa e mais anos de experiéncia.
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| CAPITULO | MENOPAUSA

Por certo, 0s que ndo obtém dentro de si 0s recursos necessarios para viver a felicidade
acharao execraveis todas as idades da vida. Mas todo aquele que sabe tirar de si proprio o
essencial ndo poderia julgar ruins as necessidades da natureza. E a velhice, seguramente, faz
parte delas. Todos 0os homens desejam alcanca-la, mas, ao ficarem velhos, se lamentam. (...)
Enfim, por que diabos a velhice seria menos penosa para quem vive oitocentos anos do que
para quem se contenta com oitenta? Uma vez transcorrido o tempo, por longo que seja, nada
mais consolard uma velhice idiota. (...) ndo seria verossimil que, tendo (a natureza) disposto
tdo bem os outros periodos da vida, ela se precipitasse no ultimo ato como o faria um poeta
sem talento. Simplesmente, era preciso que houvesse um fim; que, a imagem das bagas e dos
frutos, a vida, espontaneamente, chegada a sua hora, murchasse e caisse por terra. A tudo isso
0 sabio deve consentir pacificamente. Pretender resistir a natureza ndo teria mais sentido do
que querer — como 0s gigantes — guerrear contra os deuses. (...) A natureza fixa os limites
convenientes da vida como de qualquer outra coisa. Quanto a velhice, em suma, ela é a cena

final dessa peca que constitui a existéncia.

Marco Tulio Cicero (106 — 43 a.C.). Saber envelhecer e a amizade.1999.

Este primeiro capitulo perspetiva a compreensdo dos temas e questdes que abarcam um
conjunto de factos inevitaveis, vivenciados pelas mulheres na menopausa, e que desencadeiam
na maioria das vezes, a necessidade de procurar ajuda junto dos profissionais de salude para

atravessar esta fase da vida de forma calma e serena.

Os temas centrais deste capitulo constituem uma mencao introdutoria acerca do estado
da arte sobre os multiplos aspetos relacionados com a menopausa no contexto do
envelhecimento: contextualizacdo histérica da menopausa; critérios de classificacdo das
diferentes etapas da menopausa; mecanismo fisiologico do sistema reprodutivo feminino;

mecanismo fisiopatoldgico do sistema reprodutivo feminino.
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1| CONTEXTUALIZACAO HISTORICA

A menopausa vem sendo alvo de estudo ha muitas décadas, pelo que se tem alargado os
seus horizontes e atualmente envolve ndo sO perspetivas clinicas como também sociais e
cientificas. Esta é a razdo pela qual ndo se tem conseguido definir menopausa numa unica
abordagem (11).

Interessa, em primeiro lugar, rever os principais eventos que marcaram a histéria da
menopausa, 0s quais fornecem os alicerces para compreender a mulher menopausica da

atualidade.

1.1 | MENOPAUSA SEGUNDO UMA VISAO RETROSPETIVA

Ha muitos anos atras, na historia da humanidade, Aristoteles (384-322 a.C.) observou a
cessacao da menstruacdo em mulheres por volta dos 40 anos. Também ha registos historicos de
que 0 povo grego observou este mesmo fendmeno. Posteriormente, foram surgindo varios
pontos de vista. Alguns observadores teciam comentarios extremamente negativos, outros
definiam o fendmeno da cessac¢do da menstruacdo como sendo normal e até mesmo universal
Q).

E comum encontrar ainda certas controvérsias na literatura relativamente a esta
temaética. De facto, existem registos que defendem que a menopausa € uma doenca, outros que
a consideram uma caracteristica exclusivamente humana ou partilhada pelos primatas. No
entanto, o crescente avanco da ciéncia veio comprovar que a menopausa ndo é uma doenca,
mas, antes, um processo natural e fisiol6gico na vida de todas as mulheres, saudaveis ou néo,
que vivem para la da fronteira dos seus 40-50 anos (1). Pesquisas no ambito do envelhecimento
e da menopausa humana permitiram abrir os horizontes cientificos da menopausa e concluir
também que esta ndo é uma condicdo exclusiva das mulheres. Espécies de primatas
evidenciaram também uma senescéncia reprodutiva como um fendmeno caracteristico de
extrema velhice, ao contrario da espécie humana que evidencia uma degeneracdo e
encerramento por completo do sistema reprodutivo como fenémeno caracteristico de meia-
idade (11). Sabe-se também que este processo de envelhecimento bioldgico, outrora, foi
negligenciado, mas, hoje, é reconhecido como sendo um processo inevitavel no curso de vida
da mulher, merecendo a aten¢do dos demais profissionais de satde (1).

Nas sociedades pré-industrializadas, a expetativa de vida & nascenca era geralmente

inferior a 50 anos, pelo que as mulheres acabavam por ndo viver o tempo suficiente para
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experimentar a menopausa, levando a crer que esta era um fendmeno recente das sociedades
industrializadas (com uma expectativa de vida ao nascer superior a 50 anos). Na verdade, com
0 continuo avancgo da ciéncia, a melhoria das condicGes de vida e a reducdo da mortalidade
infantil, a expetativa de vida ao nascer tem vindo a aumentar nos paises industrializados, o que
significa que, cada vez mais, as mulheres atravessam a idade da po6s-menopausa. Assim, a idade
de chegada da menopausa ndo é um ponto fixo na vida de uma mulher, mas antes um marco
que varia historicamente e culturalmente (11).

Até se ter provado gque efetivamente a menopausa era um processo natural préprio do
envelhecimento feminino, ndo se haviam prestado cuidados especificos centrados na salde da
mulher (1). Este marco foi ultrapassado com o nascer da ginecologia, especialidade médica que
se ocupa da satde, doencas e disturbios préprios das mulheres (2). Ao longo de toda a histéria
da humanidade, verificou-se que estes diferentes graus de compreensdo relativamente a
menstruacdo e fisiologia feminina influenciaram a evolucdo do pensamento da medicina

relativamente a visdo da menopausa (12).

1.2 | MENOPAUSA: UMA HISTORIA DE MITOS E CULTURAS

A experiéncia da menopausa abrange uma complexa interacdo de fatores sociais
psicoldgicos e ambientais, bem como das proprias mudancas bioldgicas relacionadas com a
alteracdo do ambiente hormonal ovéarico. Atualmente, a teoria que melhor explica a cessacédo
da menstruacdo tem por base as alteragGes enddcrinas, mas também é sabido que os fatores
culturais podem influenciar fortemente a forma como as mulheres definem o seu estado e as
suas vivéncias (12).

Em culturas ocidentais, a opinido popular durante muitos anos foi a principal
responsavel por criar uma imagem degradante a respeito da mulher na menopausa, tanto que a
sua chegada era vista com enorme receio por muitos membros das sociedades. Um estere6tipo
comum a estas mulheres era, e ainda hoje o é em algumas sociedades, o de hipocondriacas,
deprimidas, enfrentando o fim da utilidade de vida e encontrando consolo nos consultorios
médicos. Em oposicao, em culturas ndo-ocidentais a menopausa era, e ainda é, considerada um
evento positivo e gracioso na vida de uma mulher, conferindo-lhe certos privilégios até entdo
negados pela presenca da menstruacdo. Chegada esta altura da vida, a mulher adquiria uma
nova alma sendo-lhe conferido regalias, entre as quais uma maior mobilidade, o direito de

exercer autoridade sobre os membros da geragdo mais jovem e aumento de reconhecimento e
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na unidade domiciliar. Paradoxalmente, esta visdo positiva reflete uma disposicdo cultural
negativa em relacdo ao préprio ciclo menstrual (12).

A0s poucos, estas imagens e mitos estdo a dar lugar a imagem de mulheres mais
assertivas e informadas a respeito desta tematica, havendo ja uma preocupacao crescente na
procura de cuidados de saude que garantam uma melhor perspetiva de vida na menopausa. A
menopausa deixa, assim, de ser vista como algo vergonhoso e passa a ser reconhecida como
uma mudanga importante e natural no curso de vida feminino. Apesar desta mudanca de
mentalidade a respeito da menopausa, as sequelas bioldgicas e as consequéncias deste evento
continuam a ser, contudo, uma mudanca drastica no perfil fisiologico da mulher (12). As
mudancas bioldgicas subjacentes ao periodo da menopausa sdo abordadas no subcapitulo 4 do

capitulo I.

2 | CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DAS ETAPAS DA MENOPAUSA

Por todo o mundo, o0 mau uso da terminologia relacionada com o campo da menopausa
tem causado muita confusao e discordia entre os profissionais de saude, dos media e do publico
em geral. E importante esclarecer os varios termos de classificagdo subjacentes as etapas do
envelhecimento reprodutivo feminino, para, em unanimidade, se conseguir trabalhar no sentido

de melhorar a satde das mulheres a medida que estas caminham para a menopausa.

2.1 | CRITERIOS DA ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE

A Organizac¢do Mundial de Satde (OMS) define “menopausa” como sendo 0 momento
do Ultimo Periodo Menstrual (UPM) da vida de uma mulher, apds um ano de amenorreia (3,13).
O termo “perimenopausa” inclui o periodo de tempo imediatamente antes da menopausa, o qual
é sinalizado por alteracbes enddcrinas, bioldgicas e clinicas, até ao primeiro anos apés a
menopausa; “pré-menopausa” delimita o intervalo de tempo que decorre desde o inicio do
declinio da funcéo ovérica até ao UPM; e a “pds-menopausa” define o periodo de tempo que
comeca com a ultima menstruacdo (13). Estas definigdes, embora validas, ndo detalham as
alteragdes que integram o UPM (3).

A menopausa pode ainda ser classificada como espontanea ou fisioldgica, quando
resulta de um processo bioldgico e natural, sem influéncia de agentes externos, ocorrendo

habitualmente entre os 45-55 anos, mas € considerada normal, a partir dos 40 anos (2,3,14).
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Quando se verifica antes dos 40 anos, designa-se Faléncia Ovarica Prematura (FOP). (3,13).
Denomina-se iatrogénica ou artificial a menopausa decorrente de uma ooforectomia cirdrgica

bilateral e a tratamentos de quimioterapia ou radioterapia (13,14).

2.2 | CRITERIOS STRAW +10

O mais recente sistema de classificacdo para as etapas do envelhecimento reprodutivo
assenta em critérios STRAW +10 (Addressing the Unfinished Agenda of Staging Reproductive
Aging). Os critérios STRAW +10 dividem a vida da mulher em trés grandes fases: reprodutiva
(estagio -5, -4, -3b, -3a), transicao para a menopausa (estagio -2, -1) e pds-menopausa (estagio
+1a, +1b, +1c, +2) (Tabela 1-2.1). Estas trés fases incluem um total de dez estadios definidos
de acordo com o UPM, e em fungdo das alteragOes da duracdo e regularidade dos ciclos
menstruais; dos niveis séricos da Hormona Estimulante da Atividade do Foliculo (FSH),
Hormona Antimulleriana (HAM) e inibina B; da contagem de foliculos antrais e dos sintomas
da menopausa. Este sistema de classificacdo permite ndo s6 uma pesquisa facil de informacéo
acerca dos efeitos para a saude da qualidade e funcdo ovérica em funcdo do envelhecimento
somatico, como também serve de ferramenta clinica para as proprias mulheres e para 0s
prestadores de cuidados de salde, no sentido de melhor orientar a avaliacdo da fertilidade, as

necessidades de contracecdo e uma tomada de deciséo na saude (15).
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Estadios

STRAW +10 -5 -4 -3b -3a -2 -1 +la +1b +1c
TRANSICAO -
REPRODUTIVO MENOPAUSICA POS-MENOPAUSA
Terminologia | Precoce | Maximo Tardio Precoce Tardio Precoce
Perimenopausa
Duragéo Variavel Variavel 1-3 anos 2 anos 3-6 anos
(1+1)
CRITERIOS PRINCIPAIS
Mudancas | Comprimento
Ciclo Variavel subtis na variavel dos Intervalo de
menstrual areaular Regular | Regular duragdo ciclos amenorreia de
g do fluxo consecutivos > 60 dias
menstrual com >7 dias
CRITERIOS DE SUPORTE
Endocrinos:
FSH" Baixo Variavel 4 Varivel >25 U™ /L & Variavel Estabilizado
HAM™ Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Muito baixo
Inibina B™ Baixo Baixo Baixo Baixo Muito baixo
Contagem de
foliculos Baixa Baixa Baixa Baixa Muito baixa Muito baixa
antrais
CARACTERISTICAS DESCRITIVAS
Sintomas Vasomotores Vasomotores

SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA
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Tabela 1-2.1 Classificagdo STRAW +10 para as etapas do envelhecimento reprodutivo. Adaptado de (15).

*Hormona Estimulante da Atividade do Foliculo é uma gonadotrofina hipofisaria secretada pela adenoipdfise, responsavel por
estimular o ovério a sintetizar hormonas esteroides e peptidicas com o objetivo de induzir a maturacdo das células germinativas
e o crescimento folicular. A subida variavel de FSH esta associada a menor duragdo dos ciclos por encurtamento da fase
folicular.

**Hormona Antimulleriana é uma proteina dimérica produzida nas células da granulosa dos foliculos primarios, até que estes
atinjam aproximadamente os 8 mm de diametro. A HAM é um dos marcadores mais precoces de senescéncia ovarica, tendo
em conta que reflete a transformacéao dos foliculos primordiais em foliculos em crescimento, sendo assim um importante fator
na medicao do capital folicular ovarico.

*Inibina B é sintetizada pelas células da granulosa dos foliculos antrais e tém acdo inibidora especifica sobre 0 FSH. Os niveis
de inibina B decrescem com a reducdo do namero de foliculos (3).

Kk

Unidades Internacionais.

4 - elevado

Fase Reprodutiva: Os estadios -5,-4 e -3 correspondem a idade reprodutiva, a qual é
dividida em precoce, maxima e tardia respetivamente. Nestes estadios os valores séricos de
FSH, HAM, inibina B e a contagem dos foliculos secundarios ou antrais sdo normais, iniciando-
se um decréscimo na idade reprodutiva tardia, com excecdo de FSH que aumenta ligeiramente.
A fase reprodutiva tardia (estadio 3) marca o inicio do declinio da fecundidade durante o qual
a mulher pode comecar a notar mudancas no seu ciclo menstrual. Tendo em conta que as
mudancas enddcrinas, que ocorrem antes mesmo de qualquer evidéncia de alteracdo do ciclo
menstrual, sdo importantes para avaliar a fertilidade, o critério STRAW +10 recomendou que a
fase reprodutiva tardia fosse subdividida em dois subestadios (3b e 3a). No estagio 3b, o ciclo
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menstrual permanece regular apesar de se iniciar um decréscimo do numero de foliculos antrais
e dos niveis séricos de FSH e HAM. No estadio 3a, pelo contrério, ja sdo detetadas pequenas
oscilagBes do ciclo menstrual, com duracdo mais curta, os niveis de FSH tornam-se mais

variaveis e tendem a aumentar, verificando-se também uma diminuicédo de inibina B (15).

Fase de Transicdo para a Menopausa: Os estadios -2 e -1 correspondem ao periodo
de transicdo para a menopausa. O periodo precoce de transicdo para a menopausa (estadio -2)
caracteriza-se por uma diferenca persistente, de 7 dias ou mais, no comprimento dos ciclos
consecutivos, e por niveis variaveis mas elevados de FSH com diminui¢cdo dos outros trés
marcadores. A transicdo para a menopausa tardia (estadio -1) € sinalizada por um periodo de
amenorreia equivalente ou superior a 60 dias. Por esta altura, o ciclo menstrual torna-se mais
irregular em termos de duracdo e aumenta a prevaléncia da anovulacdo. Os niveis séricos de
FSH estdo aumentados enquanto os de estradiol comegam a diminuir. Este estadio tem uma
duracdo média de 1-3 anos. E durante esta fase que parecem ter inicio 0s sintomas vasomotores
(15).

Fase P6s-Menopausa: Os estadios +1 e +2 correspondem a idade pds-menopausica,
que é dividida em precoce e tardia respetivamente. Novos dados acerca da variacdo dos niveis
médios de FSH e estradiol indicam que FSH continua a diminuir até cerca de 2 anos ap06s o
UPM e posteriormente, o nivel destas hormonas tende a estabilizar. Portanto, STRAW +10
sugeriu subdividir este estadio precoce em 3 subestadios (+1a, +1b, +1c). Os subestadios +1a e
+1b tém cada um duracdo média de 1 ano, passado o qual os niveis de FSH e estradiol
estabilizam. O subestadio +1a inicia-se com 0 UPM, que s0 € estabelecido retrospetivamente
apos um ano de amenorreia. Este coincide também com uma extremidade da perimenopausa
(termo que define o periodo de tempo em torno da menopausa e que se inicia no estadio -2 e
termina 1 ano ap6s 0 UPM). O subestadio +1b corresponde ao periodo de tempo restante de
rapidas mudancas nos niveis médios de FSH e estradiol. Os sintomas mais marcantes nesta fase
continuam a ser 0s sintomas vasomotores. O subestddio +1c marca o periodo de alta
estabilizacdo dos niveis de FSH e valores baixos de estradiol, que é estimado durar de 3-6 anos.
Portanto, toda a fase p6s-menopausica dura aproximadamente 5-8 anos. Na pos-menopausa
tardia (estadio +2), as alteracBGes endocrinas a nivel reprodutivo estdo mais limitadas e os
processos de envelhecimento somatico tornam-se uma preocupacdo primordial. Em
consequéncia disso, 0s sintomas de secura vaginal e atrofia urogenital tornam-se mais

frequentes (15).
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3 | MECANISMO FISIOLOGICO DO SISTEMA REPRODUTIVO
FEMININO

O processo de desenvolvimento feminino é complexo e longo, podendo caracterizar-se
segundo ciclos de fertilidade e infertilidade, ciclo menstrual e ciclo gestacional. A historia
reprodutiva comeca desde muito cedo. E a partir do odcito (célula sexual feminina) que se
desenrola todo o processo de desenvolvimento enddcrino-sexual, que dard lugar
sucessivamente a fase embrionéria, fetal, recém-nascida, infancia, puberdade, adolescéncia,

adulticia, pré-menopausa, menopausa, pds-menopausa e senetude (2).

3.1 | DESENVOLVIMENTO E DEGENERACAO FOLICULAR - etiologia da

menopausa

A mulher nasce ja com um ndmero fixo de odcitos (odcitos primarios) ou foliculos
primordiais (1). Estes iniciam o seu desenvolvimento as 3 semanas de gestacdo, durante o
periodo de diferenciacdo gonadal, atraves de sucessivas divisGes mitoticas dando origem as
primeiras células germinativas designadas de oogodnias. Este processo continua até as 28
semanas de gestacdo, atingindo um pico méaximo de cerca de seis a sete milhdes destas células
as 20 semanas (2,3). Entre as 8 e a 13 semanas de gesta¢do, algumas oogdnias iniciam a primeira
divisdo meidtica (profase 1), com formacéo de odcitos primérios. Estes passam a ser rodeados
por células foliculares ficando incorporados em foliculos, razdo pela qual se lhes atribuiu a
denominacdo de foliculos primordiais (3). Estas unidades foliculares sdo mantidas num estado
de paragem meidtica até a puberdade, altura em que se inicia a ovulagédo e a fertilizagdo (2).
Contudo, as 6 semanas de gestacdo, inicia-se um processo inevitavel de deplecdo ovérica por
atresia folicular, de modo que, apds o nascimento o nimero de foliculos primordiais, decresce
para cerca de 650 000 e, chegada a puberdade, apenas restam cerca de 300 000 unidades
foliculares (3).

A foliculogénese até esta fase é independente do funcionamento do eixo hipotalamo-
hipofisario e, portanto, independente da a¢do das gonadotrofinas hipofisarias, FSH e a Hormona
Luteinizante (LH) (3).

E importante notar que o processo de degenerescéncia folicular (Figura 1-3.1) é um
processo gradual e persiste durante 0s anos que se seguem, até que por volta dos 35 a 40 anos

da-se inicio a um processo gradual de senescéncia ovarica. O nimero de foliculos ovaricos
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torna-se de tal maneira reduzido (inferior a 1000 foliculos) que, por volta dos 45-55 anos de

idade, estas células acabam mesmo por se esgotar, por ocasido da menopausa (1-3).
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Figura 1-3.1 Representagdo esquematica da variagdo do nimero de foliculos primordiais no ovario desde o
nascimento, passando pela fase reprodutiva, transicdo menopausica até a pés-menopausa. Adaptado de (16).

3.2 | REGULACAO ENDOCRINA E CICLO MENSTRUAL

E na puberdade, por volta dos 8-14 anos, que a mulher se assume como um elo
vinculativo de vida, iniciando-se uma nova fase da sua vida - idade fértil. Esta fase é deflagrada
pela maturacdo das estruturas encefalicas, nomeadamente do hipotalamo e hipdfise, que d&o
inicio a um complexo processo de regulacdo enddcrina. Esta regulacdo é responsavel pela
conformacao adulta do corpo da mulher e pelas alteracdes ciclicas que decorrem nos ovarios e
utero, denominadas coletivamente como ciclo menstrual (2,11). Por esta altura, a vida da
mulher passa a ficar ritmada por ciclos endocrino-sexuais, responsaveis pela ovulacgao e pelas
menstruacdes, que passam a acontecer sempre que ndo ocorrer a fecundacdo do o6vulo e a
gestacdo (2).

O ciclo menstrual normal (Figura 1-3.2) compreende duas fases: a fase folicular ou
proliferativa, que decorre entre o fim da menstruagéo e o inicio da ovulagdo (periodo de tempo
que pode ser de 14 dias em mulheres com ciclos regulares de 28 dias), e a fase IUtea ou secretora,
gue comeca imediatamente apds a ovulacdo e se prolonga durante 14 dias até ao inicio do

proximo periodo menstrual (1).
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Figura 1-3.2 Representacdo esquematica da variagéo
das concentragGes plasmaticas de inibina A, inibina
B, estradiol, progesterona, FSH e LH num ciclo
menstrual normal, tendo em atencdo as modificacfes
ovarianas e uterinas. O dia 14 corresponde ao dia da
ovulagdo, altura em que se atinge um pico de | I ||
gonadotrofinas. Adaptado de (3,17).

Fase Menstrual Fase Proliferativa Fase Secretora

Fase Folicular: Na primeira fase do ciclo menstrual ocorre o desenvolvimento do
foliculo primario - odcito primario rodeado pelas suas células foliculares circundantes. Nesta
fase, a foliculogénese ja é controlada pelo eixo hipotalamo-hipofisario e, portanto, dependente
da acdo das gonadotrofinas hipofisarias. O hipotdlamo aumenta a secre¢cdo da Hormona
Libertadora de Gonadotrofina (GnRH), sendo a sua secrecdo regulada por hormonas peptidicas
(inibinas) e por hormonas esterdides (estrogénios - estradiol e estrona; progesterona,;
testosterona), ambas produzidas nos ovarios (1,3). Por sua vez, a GnRH estimula a
adenohipofise a libertar, na corrente sanguinea, as gonadotrofinas hipofisarias (FSH e LH). FSH
estimula o desenvolvimento e maturagdo do foliculo ovarico em cada més e, em conjunto com
LH, estimula a secrecdo de estrogénios pelas células granulosas dos foliculos (1). As inibinas
(A e B) sdo constituintes do eixo hipotalamo-hipofise-ovario. A inibina B é produzida pelos

foliculos secundarios ou antrais, enquanto a inibina A é produzida pelo corpo luteo (3).
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Inicialmente, a fase folicular é caracterizada por niveis séricos de estrogénio muito
reduzidos. Os niveis de FSH, que iniciam 0 seu aumento cerca de quatro dias antes da
menstruagdo, encontram-se por esta altura elevados, induzindo o crescimento folicular. As
células foliculares em redor do odcito primario proliferam e o foliculo primario aumenta de
tamanho. Concomitantemente, 0s niveis séricos de estrogénio e de inibina B também
aumentam, uma vez que estas hormonas sao secretadas pelos préprios foliculos ovaricos. A
meio da fase folicular, ocorre a selecdo do foliculo dominante (foliculo maduro) e,
consequentemente, 0s niveis de estrogénio e da inibina B aumentam ainda mais. Este facto
desencadeia um processo de feedback-negativo sobre a producao hipofisaria de FSH e os niveis
séricos desta gonadotrofina hipofisaria decrescem. No fim da fase folicular, o foliculo
dominante segrega inibina A e em contrapartida os niveis de inibina B diminuem. Esta
diminuigdo é marcada por uma elevacdo dos niveis de FSH, que proporciona a manutengéo e
eventualmente o aumento dos niveis de estrogénio produzidos pelas células foliculares. E ainda
durante esta fase que os niveis de estrogenio atingem o seu pico maximo (3). Esta subida brusca
dos niveis de estrogénio, desencadeada por um processo de feedback-positivo sobre o
hipotalamo e a hipdfise, provoca um aumento da sintese e da libertacdo de LH, e, em menor
grau, FSH. Este pico agudo de gonadotrofinas, principalmente de LH, ocorre ao décimo quarto

dia do ciclo e culmina com a rotura do foliculo dominante e expulsdo do 6vulo (ovulagéo) (1,3).

Fase Lutea: Apos a ovulacdo, a producdo de estrogénio pelos foliculos diminui e
inicia-se 0 aumento da producdo de progesterona a medida que as células granulosas dos
foliculos se transformam em células do corpo amarelo ou lateo. O corpo amarelo ou luteo
é uma estrutura endocrina temporaria, responsavel pela producdo de progesterona numa
fase inicial da gravidez. Caso ndo ocorra fecundacgéo, esta estrutura torna-se atrésica e da
origem ao corpo albicans. As secre¢des do corpo luteo, ao contrario do que acontece na fase
folicular, fazem parte de um mecanismo de feedback-negativo com o hipotalamo e hipofise.
Grandes quantidades de estrogénio, progesterona e inibina A inibem a libertacdo de GnRH, que
por sua vez resulta num decréscimo acentuado dos niveis de FSH e LH circundantes, impedindo
assim o desenvolvimento de um novo foliculo durante esta fase (1,3). No caso de ocorrer
fertilizacdo e implantacdo do 6vulo nas paredes uterinas, o corpo I0teo é mantido até ao final
da gravidez, impedindo o desenvolvimento de mais foliculos e uma nova ovulacdo (1). Se a
fecundacdo ndo ocorrer, o corpo lateo comeca a degenerar apos um periodo de 10-12 dias, e 0

mecanismo de feedback-negativo deixa de ter efeito, originando concentracdes crescentes de
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FSH na transicdo da fase ltea para a folicular. A luteolise culmina ao décimo quarto dia deste

ciclo com uma menstruacéo, assinalando assim o inicio de um novo ciclo menstrual (1,3).

3.3 | AMBIENTE HORMONAL NA PASSAGEM DA FASE REPRODUTIVA A
TRANSICAO MENOPAUSICA

Com a chegada da menopausa, o sistema reprodutor da mulher basear-se-4 em mudancas

do numero e funcao dos foliculos ovaricos (Figura 1-3.3) (4).

— H pmmmmmm——
- — - FSH /

+ Estradiol /

— « - Inibina B /

Menopausa

Figura 1-3.3 Representacdo esquematica da variacdo das concentracdes
plasmaticas de LH, FSH, estradiol e inibina B durante a idade reprodutiva
tardia, transicdo menopdusica e p6s-menopausa. Adaptado de (3).

Na fase tardia da idade reprodutiva, comeca a haver uma diminuicéo sérica dos niveis
de inibina B que desencadeia uma subida de FSH na fase folicular, com niveis de LH dentro da
normalidade, mantendo a producdo de estrogénios (estradiol e estrona) e normalizando as
perdas ciclicas menstruais. A diminuicdo sérica dos niveis de inibina B ndo é de estranhar com
a reducdo do capital folicular nos anos finais da idade reprodutiva, até porque esta hormona é
sintetizada pelas células granulosas dos foliculos antrais (3).

A transicdo para a menopausa é marcada por um elevado aumento dos niveis de FSH,
facto este que esta relacionado com uma menor duracéo dos ciclos menstruais por reducéo da
capacidade e qualidade dos foliculos envelhecidos e encurtamento da fase folicular (3,18).

Numa fase precoce, os ciclos menstruais podem ainda mostrar alguma regularidade e,
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ocasionalmente, pode haver formacdo do corpo liteo, 0 que potencia a ocorréncia de uma
gravidez ndo desejada (18,19). No entanto, a medida que a taxa de maturagao folicular acelera
e os ciclos se tornam cada vez mais curtos, os periodos menstruais tornam-se irregulares e de
duracdo muito variavel (19). A inibina A, pelo contrario, ndo aparenta ter uma importante acao
na regulacdo da secre¢do das gonadotrofinas (3).

Alguns autores sdo da opinido de que o aumento sérico inicial dos niveis de FSH (que
se inicia na fase tardia da idade reprodutiva) acelera o recrutamento em maior quantidade de
foliculos e, consequentemente poderia produzir valores mais altos de estrogénio nos anos que
antecedem a menopausa. Este conceito pode justificar a estimulacdo da endometriose e a
regulacdo ciclica dos periodos menstruais por esta altura. Por outro lado, o recrutamento de
mais unidades foliculares num momento inicial pode conduzir rapidamente a deplecdo da
populacéo folicular, que se repercute anos mais tarde. (3,20)

Num estadio tardio da transicdo menopausica, hd um menor numero de populacdo
folicular sendo notério um decréscimo da sua capacidade de sintese de estrogénios, apesar do
aumento de FSH, notando-se um crescimento folicular deficitario que se manifesta em
sangramentos menstruais irregulares (1,3). E o aparecimento destas irregularidades menstruais,
as quais podem durar varios anos, que define a primeira expressdo da reducdo significativa da
funcdo dos foliculos ovéricos e do encurtamento da fase folicular (19,20).

Dois a oito anos antes do inicio da menopausa, 0s ciclos anovulatérios comegam a ser
cada vez mais frequentes e a producdo de testosterona comega a ser inconstante (1,3,18). Os
niveis de estrogénios deixam de ser suficientes para fazer proliferar o endométrio culminado
com uma ultima menstruacdo e encerrando assim o capitulo reprodutivo da vida da mulher. A
amenorreia definitiva surge aquando da faléncia ovarica, devido ao consumo total dos foliculos

ovaricos, e a mulher entra oficialmente na menopausa (1,2,19).

3.3.1 | MARCADORES ENDOCRINOS QUE DELIMITAM A TRANSICAO
PARA A MENOPAUSA

Apesar de o aumento de FSH estar correlacionado com a menor duracdo dos ciclos
menstruais e a aproximacdo do momento da menopausa, a verdade é que esta hormona néo
aparenta ser um bom marcador para a previsdo da transi¢cdo para a menopausa. Este facto é
provado pela existéncia de varia¢Ges desta hormona hipofisaria numa mesma mulher.

A HAM é uma glicoproteina dimérica com um papel crucial na diferenciagdo do genero.

Nas mulheres, esta hormona é produzida pelas células da granulosa dos foliculos primarios até
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gue atinjam um diametro de aproximadamente oito milimetros. Contrariamente ao que acontece
com as gonadotrofinas e inibinas, as concentracées de HAM néo variam em fun¢do do ciclo
menstrual ou da gravidez. HAM inibe o crescimento folicular, induzido por FSH, interferindo
com a proliferacdo destas células. Este é considerado um dos marcadores mais precoces de
senescéncia ovarica, e, uma vez que reflete a transformacdo de foliculos primordiais em
foliculos em crescimento, torna-se um importante fator na medi¢éo do capital folicular ovarico.
E assim de esperar que os niveis de HAM diminuam para um nivel critico com a chegada da
menopausa.

Os niveis de inibina B também decrescem bastante anos antes do UPM, no entanto o
seu nivel sérico € menos preditivo da data da menopausa. (3).

E importante lembrar que, durante a fase tardia reprodutiva, a transicdo menopadsica e
a pds-menopausa, as alteragbes ovarianas nada tém que ver com a integridade do eixo
hipotalamo-hipd6fise, uma vez que este continua intacto e, como tal, o mecanismo de feedback-
positivo e negativo permanece funcional. Ja na terceira idade, pelo contréario, o eixo hipotalamo-

hip6fise comeca a falhar afetando secundariamente 0s ovarios e o sistema reprodutivo (1).

3.4 | AMBIENTE HORMONAL NA POS-MENOPAUSA

Numa fase pos-menopausica precoce, ainda existem alguns foliculos ovaricos (18). Os
niveis plasmaticos de gonadotrofinas atingem um méaximo num periodo de um a trés anos apds
a cessdo definitiva do periodo menstrual, iniciando-se de seguida um decréscimo ligeiro e
progressivo (Figura 1-3.3). No entanto, devido a uma semivida plasmatica maior por parte de
FSH e a auséncia do mecanismo de feedback-negativo pela inibina B, os niveis de FSH séo
muito superiores aos de LH. Importa também referir que os niveis de inibina B no sangue
tornam-se de tal maneira reduzidos que, numa fase tardia da p6s-menopausa estes sa0 mesmo
indetetaveis (3,18).

Na auséncia de ovulacbes, o ovario secreta essencialmente androgénios
(androstenediona e testosterona), embora a maior fonte de produgdo feminina desta hormona
seja a glandula suprarrenal. Com o envelhecimento, o ovéario perde gradualmente a capacidade
de produzir androgénios, atingindo, dez anos ap6s o UPM, valores aproximadamente 70%
inferiores aos da mulher fertil adulta (3,18).

Apesar de a quantidade total de testosterona produzida diminuir em 25%, ha evidéncias
de que a producdo desta hormona nos ovarios de mulheres na p6s-menopausa precoce esta
aumentada em relacdo as mulheres em idade reprodutiva, por agdo das gonadotrofinas (3,18).
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Assim, aquando do esgotamento do capital folicular, o nivel sérico de estrogénio diminui e as
elevadas concentracOes de gonadotrofinas conduzem o tecido ovariano a aumentar a producéo
de testosterona (18,20). No entanto, a testosterona total estd diminuida uma vez que a sua fonte
primaria, conversdo de androstenediona em testosterona, é reduzida em 60% (18).

E evidente um declinio acentuado dos niveis séricos de estrogénio (estradiol e estrona),
no entanto, o ovario ainda consegue manter a sua producdo até uma fase inicial da pos-
menopausa (3,20). Contudo, na p6s-menopausa ainda se podem identificar niveis significativos
da hormona estrogénio, principalmente em resultado da conversao periférica de androgénios
(androstenediona e testosterona) em estrogénios (sobretudo a nivel do tecido adiposo)
(3,18,20). Esta conversao continua a diminuir durante o primeiro ano pos-menopausa, mas
tende a estabilizar com o passar do tempo (20).

Na pds-menopausa precoce, a maioria do estradiol resulta da conversdo periférica de
estrona (18). Porém, numa fase tardia da pds-menopausa esta producao cessa (3). A estrona € o
principal estrogénio circulante neste momento, o qual deriva da conversédo de androstenediona
periférica (16,18).

Com o correr dos anos, 0 estroma ovariano acaba por se esgotar e, apesar do aumento
da concentragdo de FSH e LH, ndo ocorre mais esteroidogénese (18).

Até esta fase, era o corpo luteo que se ocupava da sintese de progesterona, mas, com o
cessar da atividade folicular ovarica, o continuar desta misséo fica ao encargo das glandulas
suprarrenais, mantendo-se apenas niveis basais desta hormona em circulagéo (3,20).

Os foliculos séo responsaveis pelo volume do ovario, pelo que a sua deplegéo origina a
diminuicdo da dimensao das génadas, o que explica o facto de o ovario na pds-menopausa ser
um orgao atrofico (3). Apesar da reducdo inevitavel no nimero destas celulas, a verdade é que
ainda se pode identificar um numero relativamente normal de foliculos nos ovarios de algumas
mulheres na pds-menopausa. No entanto, € o esgotamento destas unidades foliculares que
parece ser 0 ponto-chave por detras das inimeras mudancas que o organismo feminino enfrenta
durante o periodo menopausico (1,3).

A menopausa assinala o fim da capacidade reprodutiva feminina, marcada pela perda
dos ciclos regulares de menstruacdo e por uma cessacdo da ovulagdo, confirmada
retrospetivamente ap0s um ano de amenorreia, em resultado da faléncia da atividade folicular
ovarica (3). Apesar da reducao dos niveis de estrogenio (hipoestrogenismo) ser o principal
responsavel pelo aparecimento de sintomas associados a chegada da menopausa, que degradam

a qualidade de vida da mulher, muitos outros fatores contribuem também para o seu
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aparecimento (1). A menopausa constitui, assim, um marco muito importante na vida da
mulher, pois estd associado a uma sucessdo de eventos de grande significado, com repercussdes

bioldgicas, psicoldgicas e sociais, as quais sdo abordadas em mais detalhe no subcapitulo 4 (2).

4 | MECANISMO FISIOPATOLOGICO DO SISTEMA REPRODUTIVO
FEMININO

4.1 | IMPORTANCIA DOS ESTROGENIOS NA SAUDE DA MULHER

Para entender a fun¢do da hormona estrogénio e o impacto da sua caréncia na saude da
mulher € importante, em primeiro lugar, referir o conceito de hormona. Hormona é uma
substancia quimica que possui um papel crucial em seres humanos e animais, nomeadamente
no transporte de informacGes entre células e, por essa razdo, adquire muitas vezes a designacdo
de “mensageiro quimico”. No corpo humano, as hormonas participam num conjunto de fungoes
vitais, tais como regulacdo do crescimento, desenvolvimento, metabolismo, funcéao tecidual,
funcdo sexual, reproducdo, na forma como o organismo faz uso dos alimentos, na reacdo do
corpo perante uma emergéncia e até mesmo no estado de humor (21).

As hormonas estrogénicas sdo as principais responsaveis pelo crescimento,
desenvolvimento de caracteristicas sexuais femininas e pela reproducdo. O termo “estrogénio™
inclui um grupo de hormonas quimicamente semelhantes: estrona, estradiol e estriol (Figura I-
4.1) (21).

wiQH

Estrona Estradiol Estriol
Figura I1-4.1 Representagdo da formula molecular dos compostos estrogénicos, estradiol, estrona e estriol. Adaptado

de (22).

Nas mulheres, a hormona estrogénio circula na corrente sanguinea e liga-se a Recetores
de Estrogénio (RE) nos tecidos de células alvo, atingindo nao sé os seios e Gtero, como também

0 cérebro, 0sso, figado e coracdo, entre outros. Esta ligacdo é responsavel por uma variedade
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de funcBes especificas nesses tecidos, as quais contribuem para a manutencao da saude e bem
estar da mulher (21).

Os estrogenios sdo responsaveis pela regulacdo do ciclo menstrual que inclui a
proliferacdo folicular, o crescimento do endométrio durante a primeira fase do ciclo menstrual,
alteracdes dos seios durante a adolescéncia e gravidez, lubrificagdo vaginal, espessamento da
parede vaginal e aumento dos vasos sanguineos na pele. Assumem também um importante
papel na regulacdo de varios processos metabolicos, nomeadamente na perda de gordura
corporal, reducdo da massa muscular, manutencdo da massa 0ssea e no desacelerar do aumento
da altura em mulheres na puberdade (23).

Com o aproximar da menopausa, 0s niveis séricos desta hormona comecam a diminuir
de tal modo que, na fase pés-menopausa, 0s ovarios deixam mesmo de funcionar como o
principal local de secrecdo de estrogénios, e 0s niveis desta hormona decrescem
significativamente. No entanto, esta hormona néo fica ausente uma vez que fontes secundarias
extraovaricas (glandulas suprarrenais, tecidos gordos, figado, seios) continuam disponiveis,
podendo mesmo aumentar a sua producdo como forma de compensar o hipoestrogenismo. A
quantidade de estrogénios obtida de fontes extraovaricas varia muito de mulher para mulher,
sendo para algumas suficientes para minimizar ou mesmo evitar por completo certos efeitos

negativos inerentes ao hipoestrogenismo menopausico (1).

4.2| MANIFESTACOES CLINICAS NA MENOPAUSA

Clinicamente, os sinais e sintomas associados a menopausa podem manifestar-se na
dependéncia de diversos fatores individuais, desde os niveis hormonais basais, passando pela
capacidade de resposta dos recetores, até a forma como a mulher vivencia a experiéncia da
menopausa, a qual é moldada pelo ambiente sociocultural em que vive, situacdo pessoal (estado
psicoldgico), conjugal, familiar e profissional. Cada mulher vivencia a menopausa de acordo
com a sua singularidade. E, portanto, compreensivel que exista uma ampla variacio na
frequéncia e intensidade com que as mulheres relatam a ocorréncia de sintomas associados a
esta nova fase da vida. A menopausa pode ser vivenciada de uma forma silenciosa
(assintomatica); outras vezes, esta fase pode ser sentida de forma muito expressiva,
acompanhada de sintomatologia que gera alteracdes na rotina O declinio estrogénico é
universal, mas ndo as manifestacdes clinicas, o que significa que nem toda a mulher é afetada

por sintomas relacionados com a insuficiéncia estrogénica (5).
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Para melhor clarificar quais os sinais e sintomas clinicos relacionados com a condicao
de hipoestrogenismo menopausico, procedeu-se a classificacdo dos mesmos em transitorios e

ndo transitoérios.

4.2.1 | MANIFESTACOES CLINICAS TRANSITORIAS

As manifestacBGes clinicas transitorias sdo assinaladas pela presenga de sintomas
vasomotores, sintomas neuropsiquicos e disfungGes sexuais, sintomas estes inerentes as
alteracGes do ciclo menstrual na transicdo da era reprodutiva para a era pés-reprodutiva. Estes
episodios tendem a desvanecer com o curso da idade (5). Realga-se ainda que este leque de
consequéncias sucede num periodo em que sdo detetados niveis basais de estrogénio

circulantes.

4.2.1.1 | Distarbios Neurovegetativos

4.2.1.1.1 | Sintomas Vasomotores

Os sintomas vasomotores, incluindo os afrontamentos, suores noturnos e calafrios, sdo
experienciados por mais de 50% da populagao feminina quando chega a esta fase da vida, sendo
significativamente associados com a fase de transicdo para a menopausa (24—26).

Os afrontamentos manifestam-se como sensac@es subitas e transitdrias de intenso calor
na pele, geralmente na area da face, pesco¢o e tronco, com ruborizacao da parte superior do
tronco e, na maioria das vezes, sdo acompanhados por suores (3,5). A sensacao de resfriamento
e tremores também pode seguir-se aos episodios de afrontamentos; mulheres relatam
dificuldades em manter uma temperatura confortavel, alternando sensa¢6es de muito calor com
sensacOes de frio e tremores, a que designamos comummente de calafrios (25). Os suores
noturnos constituem uma causa comum de insénia em mulheres na menopausa (27).

Os episddios vasomotores podem ser associados a palpitacGes, nausea, tonturas, dores
de cabeca, alteragdes do sono, transtornos de humor, irritabilidade e ansiedade, perda de energia
e desempenho, podendo, em ultimo caso, ocorrer situacdes de panico com sensacdo de
desfalecimento, gerando desconforto e mal estar (5,24,25,27,28). Para muitas mulheres, estes
episodios interferem de tal maneira com a sua atividade/produtividade, qualidade do sono e
qualidade de vida que chegam mesmo a necessitar de aconselhamento médico (24).

Os afrontamentos podem ser os primeiros sintomas da flutuacdo dos niveis séricos de

estrogénios, comecgando a ser descritos 5 a 10 anos antes da entrada definitiva na menopausa
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(28). Na maioria das mulheres, estes sintomas sdo transitorios, melhorando gradualmente em
30 a 50% das mulheres e desaparecendo em 85 a 90% com o curso da idade na p6s-menopausa
(3). No entanto, por razfes ainda desconhecidas, 10 a 15% das mulheres continuam a encarar
esta realidade problematica nos anos que se seguem ao UPM (3,24,28).

Episodios vasomotores sdo variaveis em frequéncia e gravidade entre mulheres, mas
tendem a ser estaveis na mesma mulher (3). Podem manifestar-se de forma assintomaética (leve)
a sintomatica (intensos), ocorrendo esporadicamente ou varias vezes ao dia, com duracdo de
alguns segundos a 30 minutos, em casos excecionais (5).

O mecanismo de acdo dos estrogénios na patogénese dos sintomas vasomotores é uma
questdo que ainda ndo esta provada claramente, contudo existem vérias teorias a este respeito
(3,28,29). Uma suposicao corrente é a de que os sintomas vasomotores resultam de perturbacées
no centro de termorregulacdo. Estudos evidenciam que flutuagGes hormonais durante a
transicdo para a menopausa e o declinio dos niveis de estradiol podem estar na origem destas
disfungdes, modificando os mecanismos centrais de termorregulacdo, provavelmente por
interacdo com sistemas de neurotransmissdo, importantes na regulacéo da temperatura corporal
(3). Assim, perante uma perturbacdo no centro termorregulador, o corpo interpreta de forma
incorreta uma mudanga de temperatura. Os afrontamentos sao considerados reflexos excessivos
provocados por essa perturbacao (28). A uma insignificante ou ligeira elevacdo da temperatura
interna, o corpo interpreta como sendo uma situacéo de super aquecimento e reage por meio de
alteracGes fisioldgicas que levam a uma excessiva perda de calor como a hiperemia (aumento
do fluxo sanguineo para a pele), extrema vasodilatacdo periférica, vermelhiddao da pele e
transpiracdo. Esta foi a defesa que o organismo encontrou para manter a temperatura corporal
dentro da zona térmica considerada 6tima (5,25,28). Este aumento de fluxo sanguineo resulta
ainda em alterac6es da frequéncia cardiaca e da pressao arterial (19,30). Muitas vezes, hd uma
perda extrema de calor, causada pela dilatacdo dos vasos sanguineos, e 0 organismo reage por
meio de tremores e calafrios como forma de compensar essa perda (28,30).

Outra hipdtese tem por base a perda de sensibilidade do sistema vascular periférico.
Assim, alteracdes na sensibilidade vascular podem reduzir a capacidade dos vasos sanguineos
para reagirem rapidamente e de forma adequada, conduzindo a insuficientes reacGes de
termorregulacdo. Os estrogénios bem como a progesterona parecem influenciar o controlo do
fluxo sanguineo da pele. Os baixos niveis de estradiol durante este periodo podem contribuir
ainda mais para a elasticidade reduzida dos vasos sanguineos e, portanto, atrasar a reacdo de
homeostasia da temperatura a alteragdes na temperatura do corpo (28).
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Estudos evidenciam que o tratamento mais eficaz para esta sintomatologia passa pelo
recurso a uma Terapéutica Hormonal de Substituicdo (THS) a qual resulta numa reducéo quase
completa dos afrontamentos. O retorno dos sintomas apds paragem da THS sustenta ainda mais
a hipotese de que a reducéo de estrogénios é em grande parte responsavel pelo aparecimento
dos sintomas vasomotores (28). No entanto, outros estudos demonstram que ndo ha relagédo
entre estes sintomas e 0s niveis plasmaticos, vaginais e urinarios de estrogénios, nem existem
diferencas nos niveis plasmaticos entre mulheres com e sem afrontamentos. Além disso, as
meninas na pré-puberdade tém baixos niveis de estrogénios, mas ndo apresentam
sintomatologia vasomotora (31). Assim, conclui-se que alteracdes dos niveis de estrégenos
oriundos do declinio da funcdo ovarica sdo importantes para o desenvolvimento de sintomas
vasomotores, mas ndo suficientes (27).

A diminuicéo progressiva e o eventual desaparecimento desta sintomatologia sugere
uma capacidade de “adaptacdo” do cérebro a diferentes niveis neuroquimicos, a fim de restaurar

a regulacdo normal da temperatura (28).

4.2.1.1.2 | Sintomas Neuropsiquicos

Os sintomas neuropsiquicos sdo apontados como 0s mais prevalentes, seguidos aos
afrontamentos (32). Estes sintomas compreendem irritabilidade, ansiedade, nervosismo,
depressdo, insonia, fadiga, perda de concentracdo e de memdria e baixa autoestima (32-34).
Podem apresentar-se isoladamente ou em conjunto em determinada fase do percurso da
menopausa e s3o de intensidade variavel. E importante salientar que estas manifestagdes podem

ocorrer em qualquer outra fase da vida (5).

Transtornos do Sono

O sono é uma funcdo cerebral reparadora sobre o proprio Sistema Nervoso Central
(SNC) e sobre os outros sistemas funcionais do corpo (33,35). A falta de sono, certamente, afeta
as funcbes do SNC e estd frequentemente associada ao mau funcionamento dos processos
mentais, podendo até originar comportamentos anormais. Perante dificuldades continuas em
dormir, € natural que a pessoa se sinta menos apta a lidar fisica e mentalmente com as atividades
do dia-a-dia (33). Disturbios do sono aumentam a fraqueza, o cansaco diério, a ansiedade,

conduzindo a estados de irritacdo ou até mesmo psicoticos (33,36). A insonia € um distirbio do
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sono, definido como uma dificuldade de iniciar e/ou manter o sono durante um periodo de pelo
menos trés semanas (33).

Apesar de as alteracfes na qualidade e quantidade do sono se poderem manifestar em
qualquer fase da vida humana, parece haver uma maior incidéncia de insénia em mulheres na
transicdo para a menopausa e pds-menopausa (27,33). A insonia esta associada a Vvarios
disturbios fisicos e mentais, sobretudo a depressdo, afetando a qualidade de vida destas
mulheres (33).

Entre as causas mais provaveis de ins6nia ou transtornos do sono associados a
menopausa, destaca-se a ocorréncia de sintomas vasomotores (27,34). Posto isto, coloca-se a
seguinte questdo: Sera o distarbio do sono um efeito direto das mudancas hormonais na
menopausa ou um efeito secundario da sua passagem (33)?

Ainda ndo é certo se as alteracdes nos padrdes de sono séo atribuidas diretamente as
alteracdes hormonais tipicas da menopausa. No entanto, o facto de os periodos de intensa
variabilidade hormonal (gravidez, menopausa) estarem associados a transtornos respiratorios
do sono, apoia a hipétese da arquitetura do sono ser influenciada por flutuacdes hormonais de
estrogénios e progesterona (27,35). Assim, a perda destas hormonas pode resultar na
desintegracao dos padrdes do sono que culmina com episodios de insonia (35).

Outras pesquisas pdem de parte esta ideia. Uma melhoria dos sintomas vasomotores,
com recurso a THS, pode reduzir algumas queixas de sono, mas ndo melhora necessariamente
os disturbios primérios do sono, além disso, a insénia pode ocorrer na auséncia de sintomas
vasomotores e pode até ser a Unica gqueixa da menopausa (25,34). Por outro lado, parece ndo
haver uma associacdo significativa entre estagios da transicdo menopausica e parametros
objetivos do sono (27). Tais conclusdes levam a crer que o distdrbio do sono ndo é um efeito
direto das mudancas hormonais da menopausa e, assim sendo, a menopausa ndo é uma situacao

especifica importante para promover desordens do sono (33,34).

Depressao

A depressdo é um disturbio afetivo relatado por algumas mulheres na transicao
menopausica, que tende a diminuir na pos-menopausa tardia em funcédo da idade (25).

Com o aproximar do UPM, as mulheres aumentam os relatos de sintomas depressivos e
ansiosos ao seu meédico, crentes de serem sintomas originarios da propria condicdo fisioldgica
da menopausa (36). Contudo, ainda ndo foram detetadas evidéncias cientificas que comprovem

claramente uma associacao entre menopausa natural e depressdao, mas existe a hipotese de que
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as alteragdes nos niveis hormonais possam contribuir, embora em pequena escala, para a
variagéo do estado de humor (34,36,37).

O SNC e Sistema Nervoso Periférico (SNP) sdo tecidos alvos da hormona estrogénio
(35). O estrogénio funciona como agonista da acetilcolina e da serotonina, tem um efeito misto
a nivel da noradrenalina e das endorfinas, diminuindo os recetores da dopamina e aumentando
a atividade do Acido Gama-Aminobutirico (GABA) (19,37). As respostas do cérebro as
hormonas sexuais tém um papel importante na manutencéo fisioldgica da funcéo cerebral e
organizacdo sindptica (35,38). Sdo aceites como causas de depressdo desequilibrios de
neurotransmissores e, nesse sentido, a diminuicao do estrogénio aquando da menopausa poderia
influenciar diretamente o humor e a cognicdo, através da reducdo dos niveis de serotonina,
acetilcolina e GABA, predispondo as mulheres durante esta fase da vida a um aumento de
eventos depressivos, irritabilidade, insénia, ansiedade, podendo até originar deméncia
(5,19,35,36).

A THS aparenta ser benéficaem mulheres na menopausa que apresentam depressao leve
e episodios de ansiedade, tornando-se um argumento viavel no apoio a esta teoria. Em
contrapartida, na depressdo clinica moderada a grave é aconselhvel tratamento com recurso a
antidepressivos (36).

Embora o aparecimento da depressdo na menopausa seja mais comum que em outras
etapas da vida, este transtorno afetivo ndo é experienciado pela maioria das mulheres (5,37).
Outras investigacGes mostraram ndo apresentar uma associagdo entre sintomas depressivos e
niveis circulantes de estrogénios, mas sim uma associa¢do com relatos de outros sintomas da
menopausa como sintomas vasomotores e perturbacdes do sono. Neste sentido, a depressado ndo
é encarada como parte de um processo normal da menopausa (25).Torna-se, entdo, dificil a
comprovacao de que somente o0 hipoestrogenismo esteja por detras dos sintomas depressivos,
sugerindo também uma etiologia multifatorial (5).

O unico dado conclusivo até ao momento é o de que 0s transtornos depressivos nao
devem ser previstos somente pela fase da menopausa em que a mulher se encontra, mas também
se deve ter em conta o impacto das influéncias psicossociais, culturais, individuais e ambientais
que provocam um efeito “domind” culminando num profundo estado de tristeza e perda de
controlo sobre a propria vida (5,36). Esta é uma area particularmente dificil de avaliar, pois
pode haver indmeros fatores interligados que influenciam o estado de humor (34). O proprio
envelhecimento do cérebro no curso da idade da vida também pode desenvolver lesdes que

comprometam o seu bom funcionamento (35)
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4.2.1.1.3 | Disfungdes Sexuais

Com o aumento da esperanca média de vida, problemas a nivel da extensdo e
diversidade da fungcdo e desempenho sexual tornam-se cada vez mais preocupacoes
significativas, principalmente para as mulheres que vivem numa sociedade altamente
sexualizada, em que a satisfacdo sexual é considerada um elemento fundamental do bem estar
geral (25,39,40).

Disfuncdo sexual é definida como um disturbio que inclui manifestacGes que variam
desde a auséncia de resposta a qualquer variagdo na intensidade e qualidade do desejo sexual,
excitacdo e orgasmo. As dificuldades sexuais sdo muito frequentes entre as mulheres e
envolvem 20% a 50% da populacdo feminina em todo o mundo (40). Na transicdo para a
menopausa, a taxa de disfungdo sexual sobe para 42% a 88% (3).

A deficiéncia estrogénica parece afetar diretamente muitos aspetos da funcao sexual e
contribuir para cada uma das quatro classes de disfuncdo sexual feminina identificadas pela
Fundacdo Americana de Doencas Urologicas: desejo sexual, excitacdo, orgasmo e dor
(dispareunia) (5) (Quadro 1-4.1).

Quadro 1-4.1 Classificacéo da disfuncéo sexual feminina e possiveis associa¢des com deficiéncia de estrogénios na pds-menopausa.

Adaptado de (41,42).
Sintoma
Diminuicdo do desejo

sexual

Diminuicgdo da excitagao
sexual

Inabilidade em atingir o
orgasmo

Disturbio sexual da dor
(dispareunia, vaginismo)

Definicao

Deficiéncia persistente ou recorrente ou
auséncia de fantasias sexuais / pensamentos
e/ ou desejo ou recetividade a atividade
sexual

Incapacidade persistente ou recorrente de
alcancar ou manter uma suficiente
excitacdo sexual, o que pode ser expresso
como falta de excitagéo subjetiva ou
lubrificacéo genital

Dificuldade persistente ou
recorrente, atraso ou auséncia de atingir o
orgasmo apds uma estimulagdo sexual
suficiente e excitacdo

Dor genital persistente ou
recorrente durante a penetraco sexual ou
espasmos involuntarios vaginais
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Potencial impacto da deficiéncia de estrogénios na
disfuncdo sexual na p6s-menopausa

Associacdo com atrofia vaginal, secura e dispareunia,
0 que pode reduzir o desejo sexual / recetividade ou
levar as mulheres a evitar o contacto sexual;

Os niveis de estrogénios podem estar correlacionados
com o desejo sexual.

Associagdo com atrofia vaginal e secura, 0 que pode
prejudicar a capacidade de alcancar ou manter a
lubrificacdo genital;

Falta de interesse em contacto sexual devido a
sintomas vaginais pode reduzir a excitacao subjetiva;
A deficiéncia de estrogénios esté associada a reducdo
do fluxo sanguineo e a vasocongestdo, mecanismos
fundamentais para a lubrificag&o.

A deficiéncia de estrogénios esta associada a
diminuic&o do fluxo sanguineo e a vasocongest&o.

Associacdo direta entre a deficiéncia estrogénica e a
dispareunia devido ao seu impacto sobre a atrofia
vaginal,

A deficiéncia de estrogénios pode estar associada com
hipersensibilidade a dor vulvovaginal.

26



SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Em mulheres sexualmente ativas na pds-menopausa, a dispareunia € frequente como
resultado da atrofia urogenital, diminuicdo do fluxo sanguineo, baixa lubrificacdo e baixa
sensibilidade, o que contribui para aumentar o desconforto e a dor durante as relagdes sexuais
e para reduzir a capacidade de atingir o orgasmo (3).

Altas concentracfes de RE no trato genital e urinario evidenciam a dependéncia dos
tecidos urogenitais em relacdo a esta hormona. O estrogénio € necessario para a expressao de
numerosos genes que controlam fatores necessarios para manter a integridade da parede vaginal
e para o normal funcionamento do sistema urogenital. Esta hormona permite manter o fluxo
normal do sangue para os tecidos urogenitais, influencia a transmissdo nervosa, a perce¢ado
sensorial, sistemas de neurotransmissores no cérebro responsaveis pela regulacdo do humor e
do desejo, e a regulacdo da expressdo clitoriana e vaginal do éxido nitricosintase, envolvido em
estimulos excitatorios (41).

A associacdo entre a menopausa e disfuncdo sexual foi confirmada por evidéncias de
que durante a transicdo menopausica a secrecdo de esteroides sexuais tende a diminuir e
mostrar-se inversamente proporcional as queixas sexuais nesta fase da vida (40,41). A terapia
com estrogénios mostra elevados beneficios ao nivel da funcéo sexual, sendo associada a um
aumento da frequéncia da atividade sexual, prazer, desejo, excitacdo, satisfacao e lubrificacdo
vaginal, bem como a reducéo da dispareunia e secura vaginal (25,41). Alteracdes dos niveis
hormonais de estrogénios mostram, entdo, um importante contributo para as alteracdes a nivel

da funcdo e do desempenho sexual feminino, principalmente na pds-menopausa (40,41).

4.2.2 | MANIFESTACOES CLINICAS NAO TRANSITORIAS

As manifestacdes clinicas ndo-transitorias sdéo marcadas por uma sintomatologia mais
aguda e com tendéncia a agravar-se com o curso da idade na p6s-menopausa, uma vez que a
hormona estrogénio deixa de fazer parte do ciclo enddcrino da mulher. Estas manifestacdes
clinicas sdo representadas pela sindrome geniturindria da menopausa (fendmenos atréficos
vulvovaginais, incontinéncia urinéria, infecdes recorrentes do trato urinario) e disturbios
metabdlicos de que fazem parte a sindrome metabolica e as alteragdes a nivel do metabolismo

0sseo.
4.2.2.1 | Sindrome Geniturinaria da Menopausa

A Sindrome Geniturinaria da Menopausa (SGM) é definida como um conjunto de sinais

e sintomas associados a uma diminuicédo de estrogenios e outros esterdides sexuais responsaveis

SOFIA MARINA FERNANDES DA SILVA | JUNHO 2015 27



SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

por alteracBes nos grandes e pequenos labios, clitoris, vestibulo e introito, vagina, uretra e
bexiga (43).

Cerca de 50 % das mulheres na pés-menopausa relatam sintomas urogenitais. Estes
sintomas aparecem geralmente ap0s a transicdo da menopausa e sdo de natureza progressiva
com o prolongar do hipoestrogenismo (44).

As mucosas da vagina, da uretra, e do terco inferior da bexiga tém origem embrionéria
comum e sdo tecidos alvo da hormona estrogénio (44). Néo é entdo de estranhar que quaisquer
alteracGes hormonais que ocorram durante a menopausa comprometam o trato genital e urinério
podendo levar a sua atrofia (34). O sistema urogenital desempenha um importante papel no bem
estar sexual, como tal, mudancas a esse nivel podem ter efeitos negativos sobre a funcéo sexual
e urinaria, levando a dispareunia, Incontinéncia Urinaria (IU) e Infecdes do Trato Urinario
(ITU) recorrentes (44,45). Esta sindrome pode incluir também sintomas de ardor, irritacdo e
secura vaginal (43). Contudo, o estrogénio ndo € o Unico contribuinte para as mudancas

observadas na menopausa; o proprio envelhecimento também contribui para 0 SGM (25).

Fendmenos Atroficos Vulvovaginais

Com o declinio de estrogénios, o numero de células epiteliais vaginais diminui
resultando num estreitamento do trato genital, na diminuicdo da musculatura lisa, fibras
elasticas e perda de colagénio, no adelgagcamento dos tecidos conectivos, na diminuicdo da
concentracdo de vasos sanguineos e nervos e na atrofia dos vasos sanguineos com reducdo do
fluxo sanguineo para os tecidos. Todos estes fatores contribuem para a diminuicdo da
lubrificacdo e diminuicdo do acido mucopolissacarideo e do &cido hialurénico, o que conduz
progressivamente a secura vaginal. Estas alterac@es fisioldgicas levam a uma perda gradual das
rugosidades da parede vaginal e a uma reducdo da elasticidade da prépria vagina. A mucosa
vaginal torna-se cada vez mais palida, desnutrida e seca (25,41). O epitélio vaginal torna-se de
tal maneira fragil e traumatizado que pode resultar em hemorragias na pés-menopausa (34). Os
pélos pabicos tornam-se escassos, ha reducdo da parte do tecido adiposo dos grandes labios e
retracdo dos pequenos labios e do clitdris (5).

Alguns investigadores considerem ainda que a causa mais provavel de secura vaginal
estd relacionada com a falta de excitacdo e com a incapacidade para lubrificar, em vez da
retirada de estrogénio por si s6, uma vez que 0s niveis desta hormona sdo frequentemente

mantidos até bastante tarde (42).
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Os sintomas de atrofia vulvovaginal podem comecar desde 0s primeiros anos da
perimenopausa e incluem desconforto vaginal, secura, prurido, ardor, dispareunia e
sangramento vaginal associado a préatica de atividade sexual. Se os fendomenos atroficos
vulvovaginais forem determinados no inicio da menopausa, a THS com recurso a estrogénios

pode impedir o desenvolvimento da sintomatologia associada (41).

Incontinéncia Urinaria

A U pode ser definida como a queixa de qualquer perda involuntaria de urina (5,46).
Apesar de poder ocorrer em qualquer idade, a prevaléncia e gravidade da IU tende a aumentar
com a idade, principalmente nas mulheres (5,44). Mulheres entre 0s 40-59 anos mostram uma
prevaléncia destes sintomas de 17,2% que aumenta progressivamente para 31,7% por volta dos
80 anos (44).

O efeito do hipoestrogenismo menopausico e os processos de envelhecimento bioldgico
comprometem a integridade da regido pélvica que se reflete num enfraquecimento do
pavimento pélvico e numa diminuicao da forca e massa muscular. A forca muscular depende
da vascularizagdo assim, uma menor vascularizagdo pélvica na menopausa determina uma
menor irrigacdo tecidual, contribuindo para a atrofia muscular e consequente diminui¢do da
pressdo uretral e diminui¢do da forga muscular, culminando com o aparecimento de 1U(47).
Assim, quando a pressdo de encerramento uretral é inferior a pressdo da bexiga, ocorre perda
de urina de forma involuntéria (48).

A 1U interfere muitas vezes na atividade sexual da mulher, diminuindo a libido e a sua
autoestima, perturbando o relacionamento com o parceiro (19).

Alguns estudos recentes sublinham que a THS a base de estrogénio local mostra
resultados satisfatorios no tratamento de 1U (44). Contudo, também existe quem defenda que a

IU ndo estd de modo evidente correlacionada com a transi¢do para a menopausa (49).

Infecdo Recorrente do Trato Urinario

A ITU é definida como trés episddios de ITU em 12 meses ou dois episddios em 6 meses
(50). A deficiéncia estrogénica é também responsavel pelo aumento da prevaléncia das ITU na
menopausa. As ITU podem afetar 5% a 17% das mulheres na pés-menopausa (43).

A medida que o contetido de glicogénio nas células epiteliais diminui, a flora normal de
lactobacilos torna-se cada vez mais reduzida, conduzindo a uma diminuic¢do na producédo de

acido lactico e a uma consequente mudanca do pH vaginal (25,34). O pH vaginal acidico
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caracteristico da fase reprodutiva (pH 4-5) torna-se mais alcalino (pH 6-8) na pds-menopausa
(34). O resultado da desagregacdo da barreira protetora permite assim a proliferacdo de
organismos patogénicos (25,34). A diminui¢do da diversidade da microbiota vaginal e bactérias
produtoras de &cido lactico, bem como o aumento de espécies patogénicas dentro da vagina
podem potenciar o aparecimento de infegdes e sintomas urogenitais tais como irritagdo vaginal,
secura, ardor e prurido (34,43).

A THS a base de estrogénio restaura o epitélio vaginal e uretral, contribuindo para o
reaparecimento da flora vaginal na menopausa (51). Teoricamente, 0 estrogénio deve entdo

impedir a ITU recorrente (51,52).

4.2.2.2 | Distarbios Metabolicos

4.2.2.2.1| Sindrome Metabolica

A sindrome metabdlica representa a associacdo de diversos fatores de risco
cardiovascular, como obesidade visceral, dislipidémia e Hipertensdo Arterial (HTA) (53).

Diversos estudos mostram uma maior prevaléncia de sindrome metabdlica e um maior
risco de mortalidade em mulheres na p6s-menopausa em comparacgao as mulheres no periodo
de transicdo menopausica. Perante tal facto, levanta-se entdo a seguinte questdo: Sera a
sindrome metabolica consequéncia direta da faléncia ovarica, ou resulta de alteracdes
metabdlicas promovidas pelo aumento de gordura visceral secundarias ao hipoestrogenismo?
Esta questdo foi entretanto corroborada por outros estudos que nao encontraram diferenca na

prevaléncia da sindrome metabdlica antes e ap6s a menopausa (53).

Obesidade Visceral

Embora seja sabido que a taxa metabdlica diminui com o envelhecimento, a menopausa
também surge associada a um aumento da acumulacéo de tecido adiposo visceral (54).

A hormona estrogénio parece estar envolvida na regulacdo da lipidogénese nos
adipdcitos e nos hepatdcitos, modelando a concentracdo de lipidos no plasma e inibindo a
acumulacao de gordura na regido abdominal (53,54). A diminui¢do e ou auséncia de estrogénios
na menopausa poderia assim conduzir a diversas perturbacdes do metabolismo dos lipidos (53).
Apesar dos mecanismos fisiopatologicos que justificam a acumulacdo de gordura visceral ainda

ndo serem conhecidos, certo € que, com o caminhar dos anos na po6s-menopausa, a
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redistribuicdo de gordura é alterada e tem tendéncia a depositar-se excessivamente na area
visceral, figado, coracdo, musculos, medula 6ssea, conduzindo a obesidade visceral, que € um
sinal clinico da resisténcia insulinica (53,55,56). Estes fatores diminuem claramente a salde e
contribuem para um risco aumentado de doencas cardiovasculares na mulher pds-menopausica
(54,55). Além do aumento do risco cardiovascular, a obesidade associa-se a um maior risco de
malignidades, em especial o cancro da mama, endométrio, intestino, esofago e rim,
hiperlipidemia e hipertensao (53,57).

Embora a distribuicdo central de gordura seja evidente na mulher apés a menopausa,
ndo parece haver consenso entre a faléncia ovarica e o aumento de peso (53).

O uso de THS a base de estrogénios, normalmente, ndao resulta num aumento de peso
corporal e pode melhorar a distribui¢ao de gordura corporal, mostrando-se eficaz na prevencéo

da acumulagdo de gordura visceral (53,58).

Dislipidemia

Os estrogénios reduzem a acumulacao de colesterol em tecidos periféricos e aumentam
a secrecdo biliar de colesterol (59). A acdo intra-hepatica de estrogénio parece aumentar a
depuracdo de particulas de Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL) através do aumento do
namero de recetores de colesterol LDL em hepatdcitos, 0 que resulta numa reducdo da
concentracdo plasmatica das particulas LDL ricas em colesterol. Contrariamente, o estrogénio
também parece contribuir para a diminui¢do do numero de recetores de Lipoproteinas de Alta
Densidade (HDL) ricas em colesterol e consequente reducdo da depuragédo do colesterol HDL.
Paralelamente, esta hormona esteroide parece induzir também a redugéo da atividade da lipase
hepatica, o que resulta num aumento dos niveis plasmaticos do colesterol HDL (59,60). Assim,
uma deficiéncia de estrogenio endogeno poderia ser responsavel pela deterioracdo do perfil de
lipidos no momento da menopausa (59).

De facto, esta hipétese é comprovada por estudos que evidenciam um aumento
significativo das concentragdes plasmaticas de triglicéridos e colesterol LDL e uma diminuigdo
significativa dos niveis de colesterol HDL em mulheres na pds-menopausa, gerando assim um
perfil aterogénico nestas mulheres (53,60,61). Tal facto leva a supor que todos 0s mecanismos
cardioprotetores se perdem inevitavelmente ap6s a menopausa, quando 0s ovarios deixam de
produzir quantidades significativas de estrogénio, dai haver uma maior incidéncia de doenca

cardiovascular nas mulheres pds-menopadusicas nesta fase da vida (61).
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Niveis elevados de colesterol HDL e niveis reduzidos de colesterol LDL estdo
associados a uma menor incidéncia de doencas cardiovasculares. A THS favorece a redugéo
dos niveis de colesterol total, colesterol LDL, e um aumento dos niveis de colesterol HDL. No
entanto, se a THS for administrada via oral também promove efeitos indesejaveis, como
aumento da trigliceridemia e aumento de fatores de coagulacdo (53). Se, por um lado, esta
terapéutica se reflete em beneficios na prevencao de eventos cardiovasculares, por outro, pode

contribuir para o risco aumentado de acidentes coronérios (53,54).

Hipertensdo Arterial

Como o aumento da prevaléncia de HTA coincide com o periodo da menopausa, é
possivel imaginar que o hipoestrogenismo possa estar relacionado com o aumento da pressao
arterial em mulheres na pds-menopausa (58). De realcar que 0 aumento da pressao arterial esta
associado a um aumento substancial do risco cardiovascular e a uma reducéo da qualidade de
vida (58,62).

A base fisiopatologica da HTA na p6s-menopausa € bastante complexa e multifacetada
(63). A acdo bioldgica do estrogénio é de suma importancia para o controle da presséo arterial,
participando no aumento da biodisponibilidade de Oxido nitrico endotelial (promove a
vasodilatacdo), na inibigdo das endotelinas (promovem a contrigdo dos vasos sanguineos) do
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), na diminuicdo do sistema nervoso
autonomo simpatico e na inibicdo da proliferacdo do musculo liso vascular atuando ao nivel de
diversos sistemas de regulacdo cardiovascular. A nivel renal, contribui para a reabsorcéo tubular
de sddio através da inibicdo do SRAA intra-renal e para o aumento da a¢do do Oxido nitrico
(63). Assim, aquando da falha irreversivel hormonal, os estrogénios deixam de conseguir
manter a integridade da funcdo endotelial, que inclui a sua participacdo no crescimento de
células vasculares, o seu potente efeito vasodilatador e o seu poder antioxidante, verificando-
se uma diminuicdo da complacéncia arterial em mulheres na pds-menopausa. Quanto a
atividade nervosa simpética, esta apresenta uma relagdo positiva com a pressdo arterial,
principalmente em mulheres acima dos 40 anos. Estas alteracdes podem ser parcialmente
responsaveis pela reducédo de aproximadamente 20% a 30% no fluxo sanguineo das pernas apos
a menopausa, 0 que resulta num aumento aproximado de 50% na resisténcia vascular desse
membro, podendo originar uma elevacdo da pressao arterial. O hipoestrogenismo também
acarreta modificacGes no metabolismo dos lipidos e obesidade visceral, que surgem

acompanhadas de um aumento da reabsorcdo renal de sodio, aumento da atividade nervosa
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simpatica e alteracdo no leito vascular que, sabiamente, contribuem para a elevacdo da pressao
arterial e, consequentemente, para o desenvolvimento da HTA (58). No entanto, o processo de
envelhecimento vascular, por si s6, também representa modificagdes importantes em todo o
organismo (58,63).

O efeito da THS sobre a pressdo arterial é ainda controverso, de modo que alguns
estudos sugerem que o estrogénio pode ter um efeito hipotensor, enquanto outros nédo
observaram efeito sobre a pressdo arterial e outros ainda verificaram aumento da mesma (58).
Embora a perda de estrogénios possa estar envolvido na patogénese da hipertensdo arterial,

THS néo é recomendado para a sua prevencao ou tratamento (63).

4.2.2.2.2 | Alteracdes no Metabolismo Osseo

A osteoporose é a doenca 6ssea mais comum em humanos, doenca esta silenciosa, até
que se torne evidente pelo aparecimento de fraturas. E considerada um importante problema de
salde publica, caraterizado por uma diminui¢do da massa 0ssea, deterioracdo da arquitetura
esquelética, resisténcia éssea comprometida e risco aumentado de fratura (64).

O processo de remodelacdo de osso é um processo complexo que envolve duas fases
distintas, uma de reabsorcdo e outra de formacdo de 0sso. Assim, 0 0ssO antigo vai sendo
continuamente substituido por novo tecido Gsseo, e a arquitetura esquelética mantém-se
saudavel. Porém, se este equilibrio for alterado, resultando numa taxa de reabsorcdo dssea
superior a de formacéo de novo tecido 0sseo, ocorre perda de massa 0ssea (64). A deficiéncia
de estrogénio tem sido apontada como uma causa primaria da perda de massa 0ssea apos a
menopausa e, consequentemente, um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de
osteoporose em mulheres (64). O risco para a osteoporose aumenta apds a menopausa, uma em
cada cinco mulheres na pos-menopausa sofre desta doenca (65).

O estrogeénio é o principal regulador hormonal do metabolismo dsseo, atua nas células
responsaveis pela remodelacdo Ossea - ostedcitos (responsaveis pela remodelacdo 06ssea),
osteoblastos (responsaveis pela formacdo dssea), osteoclastos (responsaveis pela reabsorcao
0ssea) - desempenhando um efeito protetor no 0sso ao suprimir a sua reabsorcao, prevenindo a
perda 6ssea e reduzindo o risco de fratura. A deficiéncia estrogénica esta associada a uma taxa
de reabsorc¢do superior a de formag&o 6ssea (66).

O estrogénio parece modelar ainda outros fatores implicados no metabolismo do tecido
0sseo. A presenca desta hormona contribui para uma melhor absor¢do de calcio no trato

intestinal e para diminuir a perda de calcio pela urina (67,68). Quando o fornecimento exogeno
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ou a taxa de absorcdo de célcio e inadequada, em consequéncia, por exemplo, do
hipoestrogenismo menopausico, o tecido ésseo (reservatério natural de célcio) é reabsorvido a
partir do esqueleto para manter o calcio no soro a um nivel constante, desencadeando assim a
perda de massa 6ssea (64). O hipoestrogenismo estad também associado a uma diminuicéo da
forma ativa da vitamina D em circulacdo. Esta forma ativa esta envolvida na absorcao intestinal
de caélcio, associada a um aumento dos niveis séricos de célcio, a um melhor desempenho
muscular e equilibrio, conduzindo assim a um menor risco de queda (64,69,70). O estrogénio
estimula ainda a produc&o de calcitonina pelas células parafoliculares da tiroide, a qual inibe a
reabsorcao 6ssea através da inibicdo da atividade osteoclastica (71).

A osteoporose pode contribuir para a perda de auto-estima e episddios depressivos,
limitacOes fisicas e alteracGes estéticas/ anatomicas, diminuindo a qualidade de vida das
mulheres (64,72).

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou a THS a base de estrogénios para a
prevencdo da osteoporose associada a menopausa, demonstrando de facto que a osteoporose é

uma doenca estrogénio-dependente (64).

4.3 | IMPACTO DA MENOPAUSA NA QUALIDADE DE VIDA E SAUDE DA
MULHER

De modo a facilitar a compreenséo e a leitura, a palavra “menopausa” sera empregue
daqui para a frente para designar a extensdo que compreende as etapas de transicdo
menopausica e pos-menopausa citados segundo o sistema de classificagdo assente nos critérios
STRAW +10.

A menopausa, apesar de ndo ser considerada uma doenga, esta associada a um conjunto
de sinais e sintomas que de certa forma comprometem a qualidade de vida e a satde da mulher.
A falta de informac&o acessivel a respeito das varias etapas e da sintomatologia da menopausa
gera ideias erradas a seu respeito, contribuindo para desenvolver alguma inseguranca por parte
destas mulheres quando atingem esta fase das suas vidas, seja pelo medo de adoecer ou pela
maior consciéncia do processo de envelhecimento. Muitas mulheres acreditam ainda que, apés
a chegada da menopausa, se venham a sentir incompetentes e incapazes de desempenhar
normalmente as suas atividades ou empreenderem-se em novos projetos de vida. O evento da
menopausa pode ser vivenciado por algumas mulheres como a paralisacdo do proprio fluxo
vital. Se insatisfeitas e desmotivadas, podem colocar em duvida tudo o que tém feito, com a

sensacdo de que tudo esta errado, sem saber bem o qué. E uma sensacio de que tudo se
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desorganizou, que a vida é um caos. Muitas referem uma “sensagdo de tragédia iminente”. As
préprias mudancas corporais previstas podem ter impacto na auto-imagem feminina e
potencializar também um sofrer psiquico, segundo a visdo de cada sociedade a respeito da
mulher mais velha (5).

As alteracdes hormonais proprias da menopausa associadas a desvalorizacédo estética do
corpo e a toda a sintomatologia de intensidade variavel podem, porventura, aparecer no limite
como sofrimento depressivo. No entanto, estas manifestagbes ndo deveriam ser tratadas
necessariamente com medicacao psicoativa, mas entendidas como parte do complexo processo
de revisdo da vida. Cabe verificar se os episodios de tristeza ou sintomas depressivos estdo
associados a histdria prévia de depressao, ao pouco suporte psicossocial na maturidade ou ao
possivel desconforto fisico e emocional, associados aos sintomas da menopausa (5).

Por outro lado, esta fase da vida pode ser encarada, para muitas, como um tempo de
realizacdo de sonhos adiados (5).

Em suma, a menopausa é uma etapa inevitavel do envelhecimento feminino que nao
pode ser encarada como a chegada do fim da vida. Todas estas alteracGes exigem adaptacdes
fisicas, psicoldgicas e emocionais. No geral, esta fase é acompanhada de perdas e ganhos, altos

e baixos, novas liberdades, novas limitagdes e possibilidades para as mulheres (5).

4.4 | UMA NOVA VISAO SOBRE A MENOPAUSA — Terapéutica Hormonal de
Substituicdo ou Suplementos Alimentares

Para algumas mulheres menopausicas muitas das mudancas associadas a esta fase da
vida acabam por desaparecer ao longo do tempo, no entanto, existem muitas outras para as
quais a sintomatologia da menopausa acaba por degradar significativamente a sua qualidade de
vida. Estas tltimas encaram a THS como uma “lufada de ar fresco” € como um novo rumo para
as suas vidas, uma vez que o tratamento acaba por resolver muitos dos sintomas inerentes a
menopausa. Diante de toda a sintomatologia e riscos que a falta de estrogénios pode acarretar,
parece que nao restam muitas davidas sobre a necessidade de aplicacdo da THS. Se a hormona
estrogénio estd em falta na menopausa, nada mais logico, para os defensores da THS, que a
base do tratamento seja a sua reposicao (7).

A THS é atualmente a terapéutica mais eficaz na resolu¢do de muitos dos aspetos
sintomaticos subjacentes a esta fase da vida da mulher, no entanto, nem todas podem usufruir
dos seus beneficios (8). A THS é contraindicada a mulheres com perdas hematicas vaginais,

com cancro de mama ou cancro do Utero, nas portadoras de coagulopatias ou com antecedentes
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de tromboembolismo, na patologia cardiaca, com antecedentes de Acidente Vascular Cerebral
(AVC), na doenga hepatica e a mulheres que desenvolvem reacGes alérgicas ao medicamento
hormonal (7,8). Mesmo para as mulheres cuja terapéutica hormonal se encontra indicada,
muitas sdo confrontadas com os inimeros efeitos colaterais. Os medicamentos hormonais
podem aumentar a probabilidade de coagulos sanguineos, ataques cardiacos, derrames e cancro
da mama. Para mulheres com idade igual ou superior a 65 anos, estes medicamentos podem
aumentar a probabilidade de vir a desenvolver deméncia. Para a mulher que ainda mantém o
seu Utero, a toma de medicamentos apenas com estrogénio aumenta a probabilidade de vir a
contrair cancro endometrial. Adicionar progesterona reduz esse risco (8). Apesar de a THS estar
indicada na prevencéo da osteoporose, esta ndo apresenta acao cardioprotetora, nomeadamente
na prevencdo de eventos cardiacos ou AVC. A FDA adianta ainda que é errado pensar que esta
terapéutica evita a perda de memoria ou a doenca de Alzheimer, bem como confere acdo
protetora contra o envelhecimento e as rugas ou aumenta o desejo sexual. Como todos os
medicamentos, esta terapéutica hormonal tem riscos e beneficios. Por todas estas razfes, a THS
deve ser individualizada para cada mulher e usada na menor dose possivel e pelo menor tempo
possivel para a resolugdo dos sintomas (7).

Em 2013, a FDA aprovou um novo medicamento, Brisdelle (paroxetina), desta vez de
origem ndo-hormonal, para o tratamento de sintomas vasomotores associados a menopausa.
Contudo, uma série de efeitos secundarios e adverténcias sao também impostas a esta terapia
(73).

Apesar de constituir uma etapa normal do ciclo biolégico da mulher, da mesma forma
que a adolescéncia, e ndo uma doenca que incapacita ou a limita para a vida, verifica-se um uso
irracional de medicamentos. Esta é, talvez, uma das razdes pelas quais a terapia hormonal
constitui assunto de grande controvérsia (5).

Dada toda esta envolvéncia e a complexidade de riscos e contraindicagdes associadas a
THS e terapia ndo-hormonal, muitas mulheres optam hoje pela medicina alternativa com
recurso a suplementos, visto serem popularmente classificados como formulagcbes naturais,
seguras e isentas de perigos para a saude. Esta alternativa surge na esperanca de melhorarem a
sua saude, especialmente nesta fase da vida.

De acordo com a FDA, os Suplementos Alimentares (SA) sdo produtos tomados por via
oral que contém um “ingrediente dietético”, destinando-se a acrescentar ou complementar a
dieta. Suplementos ndo sdo considerados medicamentos e como tal ndo tém o intuito de tratar.

A FDA acrescenta que, neste momento, ainda néo se tém certezas se estes produtos alternativos
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sdo Uteis ou seguros e se vado realmente aliviar os sintomas da menopausa (6,7). Estudos estdo
a ser feitos para apreender os beneficios ¢ os riscos, também eles, associados a esta “nova”
medicina (7).

Estas e outras questfes relativas ao enquadramento dos suplementos no alivio dos
sintomas e melhoria da qualidade de vida das mulheres na menopausa sao o tema central desta

dissertacdo e sdo abordadas no capitulo II.
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Il CAPITULO | SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA
MENOPAUSA

Que o teu alimento seja o teu remédio e o teu remédio seja o teu alimento

Hipdcrates (460 — 377 a.C.)

A arte da cura vem da natureza, ndo do médico. Assim, todo o médico deve comecar da

natureza, sempre com a mente aberta

Paracelso (1493 — 1541)

Este segundo capitulo constitui o cerne desta dissertagdo. Os temas abordados tém o
intuito de educar a atividade farmacéutica no aconselhamento de SA na menopausa, combater
a dispensa e 0 uso irracional dos mesmos, e averiguar a veracidade dos beneficios dos SA no

alivio dos sintomas da menopausa.

Os temas deste capitulo focam-se em variados aspetos abordados nos seguintes
subcapitulos: panorama geral dos SA; enquadramento legal e regulamentar dos SA em
Portugal; SA na interface entre os farmacos e os alimentos; uma visdo farmacéutica dos SA,
SA na menopausa e respetiva analise das suas substancias ativas (vitaminas, minerais e plantas

e extratos de ervas).
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1| PANORAMA GERAL DOS SUPLEMENTOS ALIMENTARES

O ser humano necessita de pequenas quantidades de vitaminas, minerais e outras
substancias com efeitos nutricionais ou fisiologicos para a manutengéo da sua saude. A grande
maioria das pessoas consegue adquirir diariamente essa quantidade através de uma alimentagéo
saudavel, além disso, alguns alimentos industrializados possuem quantidades extras de varios
micronutrientes que acabam por enriquecer ainda mais a nossa dieta. Apesar deste nivel seguro
e adequado de ingestdo, ha ainda quem acredite que a ingestao frequente de suplementos ira ser
atil nos seus esforcos diérios para alcangar a saude ideal, para prolongar o tempo de vida, para
rejuvenescer e manter uma forma atraente, e até mesmo como forma de prevenir e curar
doencas. E importante também ndo esquecer que a tendéncia humana é a de extrapolar a
ocorréncia de um efeito benéfico ao senso comum, e com isso aceitar inquestionavelmente a
opinido e vivéncia de terceiros, que na realidade ndo sdo especialistas e nada sabem sobre 0
assunto. Esta submissdo é certamente um ponto fraco da natureza humana. Este facto, aliado
também a grande oferta de SA em varios postos de venda, a maioria dos quais sem profissionais
capazes de prestarem o devido aconselhamento, leva a que haja um consumo indiscriminado e
quase rotineiro destes produtos. Outra das causas que leva ao consumo publico de SA € o facto
de o publico leigo tender a confiar em tratamentos “naturais” em relagdo aos tratamentos
farmacoldgicos, e querer assumir o controlo das suas proprias vidas. E claro que, mesmo sendo
produtos de venda livre e ndo sendo considerados medicamentos, ndo significa que estejam
isentos de perigos para a saude. Os SA quando tomados “cronicamente” em excesso tornam-se
toxicos e em alguns casos podem ser letais para a satde do consumidor (74).

Outra realidade prende-se com a acdo dos delegados de informacdo médica que, ndo
desvalorizando o exercicio da sua atividade profissional, diariamente recorrem a farmaécias,
hospitais, centros de saude e clinicas, para dar a conhecer determinado suplemento e
“convencer” os profissionais de satde dos seus beneficios; e sdo especialmente convincentes
para aqueles que estdo menos informados sobre o assunto. Existem ainda alguns profissionais
de saude, incluindo médicos, que se sentem compelidos a recomendar o uso de SA, quando por
vezes ainda ndo ha provas suficientes que comprovem cientificamente o seu beneficio e
necessidade para a satde (74).

Apesar de atualmente ja existirem mais estudos que procuram fundamentar o efeito

fisiolégico de determinados nutrientes e outros ingredientes que constituem os SA, a verdade é
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gue muitos dos resultados, sendo eles positivos ou nao, ndo se podem extrapolar como uma
verdade bem aceite para a generalidade da populagéo (74).

O mercado mundial dos SA tem conquistado um lugar de destaque no mercado, nos
altimos 50 anos, com uma diversidade exponencial, pelo que se tem demonstrado indispensavel
disciplinar esta oferta, de forma a garantir ao consumidor informacéo e seguranca adequadas.
E é precisamente sobre as normas legislativas e regulamentares que se vai cingir o préximo

subcapitulo.

2 | ENQUADRAMENTO LEGAL E REGULAMENTAR DOS
SUPLEMENTOS ALIMENTARES EM PORTUGAL

Definicédo

A norma juridica relativa ao fabrico e comercializacdo dos SA em Portugal encontra-se
fixada no Decreto-Lei n°.136/2003 de 28 de junho, transposto da Diretiva n°. 2002/46/CE, do
Parlamento Europeu (PE) e do Conselho, de 10 de junho, com as devidas alterages impostas
no Decreto-Lei n° 296/2007 de 22 de agosto, transposto da Diretiva n°.2006/37/CE, da
Comissao de 30 de marco (9,75). Neste Decreto-Lei ficou regulamentada a definicdo de SA
como: “géneros alimenticios que se destinam a complementar e/ou suplementar o regime
alimentar normal, e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias
nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas,
comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e
outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e
outras formas similares de liquidos ou pds que se destinam a ser tomados em unidades medidas

iz

de quantidade reduzida”. Este decreto-lei veio, definitivamente, afastar estes produtos da
categoria de medicamentos (ndo sujeitos a receita médica) (9). Ficam fora deste &mbito os
“medicamentos tradicionais a base de plantas” e “medicamentos homeopaticos” considerados
medicamentos ao abrigo do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (76).

Como mencionado na definicdo, os SA podem legalmente conter na sua composicao, além
de substéncias nutrientes (vitaminas e minerais), um leque bastante variado de outros
ingredientes com efeito nutricional ou fisiol6gico, nomeadamente: aminoacidos, cidos gordos
essenciais, fibras, varias plantas e extratos de ervas (9). A lista de vitaminas e minerais que

poderéo ser utilizadas no fabrico de SA constam no anexo | do Decreto-Lei acima referido e
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podem apresentar-se sob as formas enunciadas no anexo Il do mesmo (9,75). A legislacao
relativa aos SA apenas apresenta informacao respeitante a vitaminas e sais minerais, contudo,
existem muitas outras substancias que podem fazer parte integrante da composicéo de SA e
para as quais ndo existe uma lista harmonizada a nivel comunitario. Tal facto resulta numa
vastiddo enorme de produtos, por um lado, e num vazio relativamente a discriminacao das
substancias autorizadas, por outro (9). A legislacéo portuguesa e a Diretiva n°. 2002/46/CE, do
PE e do Conselho, de 10 de junho (alterada pela Diretiva 2006/37/CE, da Comissdo e pelo
Regulamento (CE) n.° 1170/2009 de 30 de novembro) relativas a aproximacéo das legislagdes
dos Estados-Membros respeitantes aos SA sdo omissas quanto aos requisitos especificos de
qualidade e seguranga “das varias plantas e extratos de ervas”, e nao definem restri¢cbes quanto
aos locais de venda ou requisitos de formacao especializada por parte de quem comercializa os
SA (9,77).

Rotulagem

Os SA sdo obrigados a respeitar a rotulagem geral dos alimentos, que se encontra fixada
no Decreto-Lei n°. 560/99 de 18 de dezembro, bem como as disposi¢des ao nivel da rotulagem
que constam na legislacao especifica dos SA, detalhadas no Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de
junho (com as devidas alteragcdes impostas no Decreto-Lei n°. 296/2007 de 22 de agosto).
Assim, para poderem ser comercializados, os SA devem conter as seguintes indica¢Ges na
rotulagem (9,78):

A denominagdo de venda para estes produtos ¢ a de “suplementos alimentares” (9);

A designacgéo das categorias de nutrientes ou substancias que caracterizam o produto ou
uma referéncia especifica a sua natureza (9);

Quantidade de nutrientes ou substancias com efeito nutricional ou fisiolégico, declarada
sob forma numérica e referente a Toma Diaria Recomendada (TDR) pelo fabricante, sendo
as unidades a utilizar para as vitaminas e minerais as que se encontram especificadas no
anexo | do Decreto-Lei n°. 136/2003 de 28 de junho (9);

Uma adverténcia de que ndo deve ser excedida a toma diaria indicada (9);

A indicacdo de que os SA ndo devem ser utilizados como substitutos de um regime
alimentar variado (9);

Quantidade de vitaminas e minerais expressa também em percentagem dos valores da

Dose Diaria Recomendada (DDR), os quais constam no anexo | da legislacdo sobre
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rotulagem nutricional dos generos alimenticios decretada no Decreto-Lei n°. 167/2004 de
7 de julho (alterado pelo Decreto-Lei n°. 54/2010, de 28 de maio) (79);
Uma adverténcia de que os produtos devem ser guardados fora do alcance das criangas

Q).

Quando a rotulagem, publicidade e apresentagdo dos SA ndo podem incluir mencdes que (9):
Atribuam aos mesmos propriedades profilaticas, de tratamento ou curativas de doencas
humanas, nem fazer referéncia a essas propriedades (9);
Declarem expressa ou implicitamente que uma alimentacdo equilibrada e variada nédo

constitui uma fonte suficiente de nutrimentos em geral (9).

Para garantir que os SA sé&o um complemento do regime alimentar, devem as vitaminas e
0s minerais declarados no rétulo dos mesmos estar presentes no produto em quantidades
significativas (9).

Séo permitidas alegagdes nutricionais e de saude na rotulagem de géneros alimenticios que
cumpram as disposi¢des do Regulamento (CE) n.° 1924/2006 do PE e do Conselho de 20 de
dezembro de 2006 (alterado pelo Regulamento (CE) n.°107/2008 do PE e do Conselho,
Regulamento (CE) n.°109/2008 do PE e do Conselho e pelo Regulamento (CE) n.°116/2010 da
Comissao) (80).

Autoridade Competente

A autoridade competente dos SA é a Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria
(DGAV). Esta competéncia decorre da lei organica desta Direcdo-Geral (81). As competéncias
relativas aos SA estdo atualmente ao encargo da Divisdo de Alimentacdo Humana da Direcdo
de Servicos de Nutricdo e Alimentacdo (DSNA), parte integrante da estrutura orgénica da
DGAV (artigo 16° do Despacho n.° 15262/2012) (82).

Colocacéo no Mercado

Para facilitar uma eficiente monitorizagdo dos SA, o Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28
junho, requer que o fabricante ou o responsavel pela colocacdo no mercado nacional, notifique
a autoridade competente desse facto através do envio da copia do rétulo utilizado para esse
produto (9). Como o processo de notificacdo ndo € uma aprovacdo que anteceda a
comercializacdo, os produtos podem ser colocados no mercado assim que forem notificados

sendo, de acordo com os principios consagrados no Regulamento (CE) n°. 178/2002 do PE e
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do Conselho de 28 de janeiro de 2002, da responsabilidade do operador econémico garantir o

cumprimento dos requisitos previstos na legislacao aplicavel (83).

Fiscalizacdo

A DGAV coordena o Plano de Controlo de SA, o qual se integra no Plano Nacional de
Controlo Plurianual Integrado da DGAV. Este plano plurianual envolve outras entidades, como
as Direcbes Regionais de Agricultura e Pescas e a Autoridade de Seguranca Alimentar e
Econdmica (ASAE). Esta ultima entidade intervém no controlo e fiscalizagdo de SA a nivel do
retalho, sendo responsavel por assegurar o cumprimento das normas constantes no Decreto-Lei
n°. 136/2003 (alterado pelo Decreto-Lei n°. 296/2007 de 22 de agosto) e no Decreto-Lei n°.
167/2004 de 7 de julho (alterado pelo Decreto-Lei n°. 54/2010, de 28 de maio), sem prejuizo
das competéncias atribuidas por lei a outras entidades. As Direcdes Regionais de Agricultura e
Pescas intervém no licenciamento e controlo de estabelecimentos de fabrico de SA e na
importacédo de SA (84).

Para garantir um elevado nivel de prote¢do dos consumidores e facilitar a sua escolha,

0s produtos a colocar no mercado devem ser seguros e comportar uma rotulagem adequada (9).

3 | SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA INTERFACE ENTRE OS
FARMACOS E OS ALIMENTOS

Os SA ha muito que sdo utilizados pelo Homem, no entanto, em pleno século XXI, a
relacdo entre SA, alimento e medicamento ndo é imediatamente percetivel nem imediatamente
6bvia ao consumidor (Figura 11-3.1). Esforgos por parte das entidades reguladoras continuam a

ser feitos para clarificar da melhor forma as fronteiras entre cada um destes produtos.
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Figura 11-3.1 Suplementos alimentares na interface entre os farmacos e os alimentos. Adaptado de (85).

Tradicionalmente os farmacos tém sido usados para tratamento ou alivio dos sintomas de
doencas. Os alimentos, por outro lado, destinam-se principalmente a prevencdo de doengas,
fornecendo ao consumidor o equilibrio entre 0s macro e micronutrientes necessarios para uma
vida saudavel (85).

Na UE, é da competéncia e da responsabilidade dos Estados-Membros decidir, caso a caso,
se um produto é abrangido pela definicdo de medicamento ou de SA. Tal facto pode conduzir
a que um produto que contenha exatamente 0s mesmos ingredientes bioativos e na mesma
dosagem seja considerado, em alguns Estados-Membros, um SA e, noutros, um medicamento.
Na Holanda, por exemplo, as ervas Ginkgo biloba, Valeriana e erva de Sao Jodo sdo vendidos
tanto como alimentos como medicamentos (85).

A forma de apresentacdo de um produto e a sua acdo farmacoldgica, imunoldgica ou
metabolica, determina a sua classificagdo como alimento ou medicamento dentro de um Estado-
Membro, dependendo da dosagem e da forma. A legislacdo do medicamento s6 se aplica a um
produto que na dosagem recomendada seja capaz de modificar funcgdes fisioldgicas no homem,
exercendo uma acdo farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica (85).

De seguida, serédo enumeradas algumas diferencas significativas entre 0 medicamento e 0
SA que nem sempre sdo de facil acesso e perce¢do aos consumidores, e que € extremamente
importante esclarecer no sentido de unir esfor¢os para um uso correto e racional destes produtos

em prol da saude do comprador.

Ao contrério dos Estados Unidos da América (E.U.A.), em que a FDA é responsavel tanto
pela regulagdo do medicamento como pela segurancga alimentar, na Europa, a seguranca de

alimentos e medicamentos ¢ regulada por entidades distintas. E de referir que Portugal segue
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as Diretivas Comunitarias Europeias no que respeita a legislacdo dos alimentos e SA, tutelada
pela Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA). No caso de medicamentos, Portugal
aplica a legislacdo da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (85).

Segundo as normas legais portuguesas referentes aos SA, estes ndo podem estar
associados a propriedades curativas ou preventivas de doencas ou dos seus sintomas, funcédo
que pertence aos medicamentos (Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto) (86).

Apesar de se apresentarem como um produto para toma diaria e pré-embalado em doses
unitérias, 0s SA s6 podem ser administrados por via oral e ndo devem conter na sua composi¢ao
substancias com acao medicinal ou atividade farmacologica suscetivel de se considerar como
medicamento (86).

Podera existir um folheto no interior da embalagem do SA para fornecer informacGes ao
utilizador, mas toda a informac&o da rotulagem devera constar na embalagem exterior e estar
de acordo com a legislacdo aplicavel. A fim de evitar confusdo com os medicamentos, €
recomendado que a designacdo do folheto dos SA seja “Informagao ao Consumidor” em
substituicdo de “Folheto Informativo” (86).

Como os SA se destinam unicamente a complementar ou suplementar uma alimentacéo
normal, a sua introducao no mercado ndo esta dependente de avaliacdes e de estudos de eficacia,
seguranca e qualidade, nem sujeitos a um sistema nacional de vigilancia que lide com os efeitos
adversos dos SA, apos o seu langamento no mercado. A seguranca dos SA nédo se enquadra no
ambito da farmacovigilancia, ao contrario do que sucede com os medicamentos (86). Assim, 0s
efeitos colaterais aos SA nao devem ser reportados ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNF), mas sim a autoridade reguladora dos SA, a DGAV (86,87). Tal como nos medicamentos,
também existem reacGes adversas e interacGes com medicamentos, aquando do uso de SA,
sendo da inteira responsabilidade do agente econémico garantir a qualidade, seguranga, eficacia
e 0 cumprimento dos requisitos legais destes produtos (81,86).

A comercializacdo dos SA ndo necessita de uma autorizacdo, sendo suficiente a sua
notificacdo a DGAV. No caso de se tratar de um medicamento, para que este seja colocado no
mercado é necessario que a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde
(Infarmed) conceda uma autorizacdo para o efeito, estando 0 mesmo sujeito a rigorosas
monitorizacdes, inspecdes e controlo de producao, distribuicdo, comercializacdo e utilizacéo
(88).

Os medicamentos sdo submetidos, portanto, a uma regulacdo mais rigorosa que 0s SA (85).
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Os SA ndo sdo destinados a substituir os medicamentos, uma vez que eles ndo podem
oferecer efeitos terapéuticos. No entanto, se os SA forem utilizados de forma persistente, podem
diminuir a dose de medicamento necessaria para controlar os fatores de risco, sem diminuir o
efeito terapéutico. Deste ponto de vista, estes produtos podem ser considerados importantes
aliados ao tratamento de certas patologias, 0 que pode ser especialmente benéfico para os
pacientes que nao alcancem o0s objetivos ideais com monoterapia medicamentosa. Exemplo
disso sdo os suplementos que contém fitoesterdis em adicdo a terapéutica medicamentosa com
estatinas na prevencdo de doencas cardiovasculares, suplementos de célcio em adi¢do & THS
na prevencao/minimizacdo da osteoporose e suplementos enriquecidos com &cidos gordos
(6mega-3) em adicao aos antihipertensores na reducao da pressdo sanguinea (85).

Uma vez que os efeitos secundarios dos medicamentos sdo frequentemente correlacionados
com doses mais elevadas, a diminuicdo da dose do farmaco pode, consequentemente, conduzir
a menores efeitos secundarios associados a sua utilizacao (85).

Os medicamentos e SA podem, portanto, complementar-se, resultando numa gestdao mais

rentavel e bem sucedida dos fatores de risco a salde e das doencas crdnicas (85).

4 | UMA VISAO FARMACEUTICA DOS SUPLEMENTOS
ALIMENTARES

O atual protagonismo que os SA tém vindo a assumir no quadro das novas logicas de
oferta e consumo de recursos terapéuticos, sobretudo quando estdo em causa finalidades
preventivas ou quando estes sdo usados para serem coadjuvantes de terapéutica farmacoldgica,
tem gerado reconfiguracdes importantes ao nivel do papel profissional do farmacéutico (10).

Cada vez mais as farméacias sdo o posto de venda de suplementos, quer pela proximidade
a comunidade, quer por serem locais dedicados a venda de recursos terapéuticos como 0s
medicamentos, submetidos a um elevado grau de exigéncias legais, e onde 0s servi¢os, como a
dispensa e o0 aconselhamento, séo prestados por profissionais credenciados, o que significa que
tendem a ser assumidos como espacos de referéncia amplamente legitimados junto dos
consumidores. Estes profissionais veem-se cada vez mais confrontados com a necessidade de
lidarem com estes produtos, tentando desenvolver estratégias que possam assegurar o reforco
do seu papel e controlo pericial neste area, até porque a instru¢do farmacéutica a nivel dos SA

é pouca ou nenhuma (10).

SOFIA MARINA FERNANDES DA SILVA | JUNHO 2015 46



SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Os produtos naturais (pratica ndo farmacoldgica) nem sempre sdo procurados por
convicgdes de eficacia, mas principalmente por serem associados a efeitos adversos reduzidos.
Esta associacdo é muitas vezes levada a cabo por campanhas de marketing que tendem a diluir
a ideia de risco e aumentar a predisposicdo ao consumo. De facto, esta ideia cria nos
consumidores niveis mais acentuados de autonomia leiga. Cabe aos profissionais de salude
alertar o consumidor para o risco das interaces entre produtos farmacoldgicos e SA, e fazer
ver que os SA pressupdem o cumprimento de posologias ajustadas as caracteristicas e
necessidades especificas dos individuos (embora, na verdade, se trate de um tipo de informacao
que esta frequentemente omissa na rotulagem, agravado pelo facto de os folhetos designados
“Informag¢dao ao Consumidor” serem genericamente inexistentes para esta categoria de
produtos). Para além disso, os SA ndo sao desprovidos de efeitos secundarios. Apesar de serem
considerados produtos naturais (ndo farmacoldgicos), tém riscos associados e, portanto, a sua
ingestdo ndo deve ser autonoma e indiscriminada (10). Um aconselhamento individual e
personalizado de SA, tendo em conta a historia clinica do utente e a atual toma de medicacéo,
resolveria, em parte, muitos problemas de salde associados ao consumo excessivo e evitaria
muito dinheiro gasto com suplementacdo desnecessaria, que, dada a atual conjuntura
econdmica, poderia ser melhor utilizado para outros fins (74).

Pelas raz0es enunciadas, os profissionais de saude, em particular os farmacéuticos, tém
uma responsabilidade e visibilidade acrescida, ao nivel da sua participacdo no processo de
tomada de decisdo quanto ao uso de SA pelos “novos consumidores”. A questdo ganha ainda
mais acuidade quando se constata que as estimativas sobre o desenvolvimento do setor apontam
para uma tendéncia de crescimento que ndo da sinais de sofrer um abrandamento significativo

no futuro préximo (10).

5| SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA

Os SA prestam um importante contributo na melhoria do bem-estar em geral, atuando
como promotores de salde. De facto, dada toda a conjuntura de sintomas e problemas de satde
com que a mulher inevitavelmente se depara quando enfrenta a menopausa, é compreensivel
gue muitas recorram a formas alternativas e complementares de tratamento, que ndo passam
pelo farmacoldgico, como forma de evitar muitas doencas, aliviar queixas sintomaticas e

recuperar algum félego de juventude.
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E com o intuito de educar a atividade farmacéutica no aconselhamento de SA na
menopausa, combater a dispensa e 0 uso (por parte dos consumidores) irracional dos mesmaos,
e averiguar a veracidade dos beneficios dos SA no alivio dos sintomas da menopausa que se
segue um estudo descritivo das substancias ativas presentes nos SA indicados na menopausa
mais requisitados e vendidos em 2014 nas farmacias portuguesas. E de referir que para a
execucdo deste estudo procedeu-se, numa primeira fase, ao levantamento dos SA indicados na
menopausa mais requisitados e vendidos em 2014 em farmacias comunitérias, cinco na zona de
Leiria, uma na zona de Alcobaca, uma na zona de Lisboa e outra na zona de Faro. O SA mais
eleito foi o Menopace® Original, seguindo-se o Menopace® Plus, Estrofito® Forte,
Estromineral® Serena Plus, Fisiogen®, Afron®Pleno, Climater® Plus, Estrosil® e o
Menotril®, sem ordem de preferéncia. Em anexo sdo apresentadas informacdes detalhadas
acerca das suas composi¢oes nutricionais, TDR, DDR e Nivel M&ximo de Ingestdo Toleravel
por Dia (NMITD).

5.1 | ESTUDO DESCRITIVO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS PRESENTES NOS
SUPLEMENTOS ALIMENTARES INDICADOS NA MENOPAUSA MAIS
REQUISITADOS E VENDIDOS EM 2014 EM FARMACIAS PORTUGUESAS

Antes de qualquer aconselhamento, o profissional deve ter em conta que a ingestdo de
SA apenas se justifica quando ndo se conseguem obter as quantidades necessarias de nutrientes
e/ou outros ingredientes com efeito nutricional ou fisioldgico, a partir da alimentacdo, ou
quando por qualquer razéo o organismo ndo consegue absorver e utilizar devidamente essas
substancias (74). O principio orientador para a prestagdo de um correto aconselhamento de SA
na menopausa assenta sobre dois grandes parametros: a DDR, que orienta os profissionais
acerca das quantidades estimadas de energia e nutrientes necessarios ao normal crescimento,
desenvolvimento e otimizacdo do estado de satde, a0 mesmo tempo que contrariam o risco de
deficiéncias nutricionais e de doencas cronicas, e 0 NMITL, que delimita a fronteira entre o que
€ seguro e necessario, e o que se torna prejudicial (89,90).

A seguinte analise dos SA indicados na menopausa mais requisitados e vendidos em
2014 em farmaécias portuguesas consiste num estudo descritivo acerca das propriedades, fontes
dietéticas, efeitos alegados para a salde humana e bases cientificas, possiveis interacbes com
medicamentos, efeitos adversos para a salde e contraindicacbes das substancias ativas
presentes em cada um dos suplementos apurados. As classes de substancias ativas analisadas

incluem as vitaminas (A, D, E, Tiamina, Riboflavina, Niacina, Acido Pantoténico, Piridoxina,
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Biotina, Acido félico, Cobalamina, C), minerais (Céalcio, Ferro, Magnésio, Cobre, Crémio,
lodo, Manganés, Selénio, Zinco) e plantas e extratos de ervas (Agno Casto, Castanheiro da
india, Cavalinha, Cha Verde, Linho, Lapulo, Magndlia, Mirtilo, Oliveira, Onagra, Passiflora,
Sélvia, Soja). A informacdo que serviu de base para a elaboracdo da dissertacdo publicada
assenta em artigos cientificos originais, de revisao e relatérios disponiveis no portal da B-on,
PubMed e ScienceDirect, documentos digitais institucionais e tematicos, livros, pareceres
cientificos e documentos normativos.

De realcar que os efeitos alegados para a satde humana e bases cientificas respeitantes
as vitaminas e minerais assentam em fundamentacdes cientificas realmente comprovadas e tém
por base um conjunto de pareceres cientificos emitidos pela EFSA na sequéncia de um pedido
da CE, encontrando-se estes em conformidade com os termos do Artigo 13° do Regulamento
CE n°. 1924/2006 do PE e do Conselho de 20 de dezembro de 2006. Também as vitaminas e
minerais apresentados seguidamente estao legalmente autorizadas para utilizacdo no fabrico de
SA em Portugal (9,75).

5.1.1| VITAMINAS

As vitaminas sdo compostos organicos, que, apesar de serem necessarios em pequenas
quantidades, sdo imprescindiveis ao normal funcionamento do organismo. Importa salientar
que estes compostos nao fornecem energia (calorias), mas, como estao envolvidos em diversos
processos metabolicos, atuando como cofatores de reacBes enziméticas e como enzimas,
tornam-se essenciais para a vitalidade, vigor e energia didria do organismo. A maioria das
vitaminas chega ao organismo apenas por via alimentar, sendo, por isso, muito importante
assegurar um regime alimentar adequado, e, variado, e em caso disso, complementar com o uso
de SA, de modo a fornecer estes micronutrientes nas quantidades recomendadas por dados
cientificos ao bom desenvolvimento e manutengdo de um bom estado de satde (91).

Na Tabela I11-5.1 constam as vitaminas que constituem os SA indicados na menopausa
mais requisitados e vendidos em 2014 em farmacias portuguesas e respetivos valores da DDR
e NMITD.
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Tabela I11-5.1 Classificagdo das vitaminas (quanto & solubilidade), DDR e NMITD para
adultos das vitaminas que constituem os SA indicados na menopausa mais requisitados
e vendidos em 2014 nas farmécias portuguesas (79,89).

VITAMINAS DDR NMITD
2 Vitamina A (ug) 800 3000
g Vitamina D (pg) 5 100
A
% Vitamina E (mg) 12 300
Tiamina (B1) (mg) 1,1 -
Riboflavina (B2) (mg) 1,4 ,
s (29) () o e 0
‘é Acido Pantoténico (B5) (mg) 6 -
é Piridoxina (B6) (mg) 1,4 25
o
TJE:’ Biotina (H ou B8) (ug) 50 -
Acido Félico (B9) (ug) 200 1000
Cobalamina (B12) (ug) 2,5 -
Vitamina C (mg) 80 -

mg = miligramas. g = microgramas.

As vitaminas podem ser divididas em dois grandes grupos de acordo com a sua
solubilidade, em vitaminas hidrossolUveis e vitaminas lipossoluveis (Tabela 111-5.1) (91).

As vitaminas lipossoluveis (vitamina A, D, E) sdo absorvidas juntamente com os lipidos
e a sua absorcdo necessita da presenca de bilis (que atua na digestdo dos lipidos) e do suco
pancreatico (que atua na digestdo de macronutrientes). O consumo excessivo destas vitaminas
é potencialmente perigosa, por acumulagdo no organismo (91).

As vitaminas hidrossoltveis (tiamina (B1), riboflavina (B2), &cido pantoténico (B5),
piridoxina (B6), biotina (H ou B8), acido fdlico (B9), cobalamina (B12), vitamina (C)) sdo
sollveis em &gua e a maioria é componente de sistemas de enzimas essenciais, muitas delas
envolvidas em reac@es relacionadas com o metabolismo energético. A toma excessiva destas

vitaminas tem poucos riscos para a saude devido a sua rapida excrecao atraves da urina (92).
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5.1.1.1 | Vitamina A
Propriedades e Fontes Dietéticas

Os compostos retindides (retinal, cido retindico e retinol) constituem a forma ativa da
vitamina A (pré-vitamina A) e estdo presentes apenas em fontes de origem animal. A vitamina
A sob a forma de carotendides pro-vitamina A (B-caroteno, a-caroteno e B-criptoxantina), pelo
contrério, apenas é encontrada em alimentos de origem vegetal. Os carotendides pro-vitamina
A sdo percursores da vitamina A, necessitando de ser primeiramente ingeridos para se
converterem em compostos retinoides com atividade bioldgica (93). Esta vitamina pode
também ser encontrada em SA sob as seguintes designacGes: retinol, acetato de retinol,

palmitato de retinol e a-caroteno (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A vitamina A esta implicada na estimulag&o e inibicao da diferenciacéo celular (94). E
igualmente importante para a manutencdo da integridade das células epiteliais e para a
manutencédo da pele, membrana de mucosas (como no trato reprodutivo feminino) e cabelo
saudaveis. A deficiéncia de vitamina A esta associada a sintomas de secura da pele, perda de
células caliciformes secretoras de muco na traqueia e vias respiratorias, achatamento
generalizado do epitélio e perda de cabelo (94,95).

Ao nivel do sistema imunitario, sabe-se que intervém na regulacdo da proliferacdo de
células imunitarias e no normal metabolismo de ferro. Estudos mostram que esta vitamina
mantem a integridade do intestino, diminui a incidéncia de infe¢Ges do trato respiratorio e
melhora a concentragcdo de hemoglobina, sendo a sua caréncia associada a uma deficiente
mobilizacdo de ferro (94,96).

E fundamental ao nivel da visdo para a sintese de rodopsina na retina (pigmento visual
necessario para a visdo noturna) e para a manutencao do nivel de fluido lacrimal da cdrnea do
olho (necesséario para a normal diferenciacao) (93).

A EFSA concluiu que ha uma relacéo de causa e efeito entre a ingestdo de vitamina A
e a normal diferenciacgéo celular, normal manutengéo da pele e da membrana das mucosas, 0
normal funcionamento do sistema imunitario, o normal metabolismo de ferro e a manutencao
da visdo normal (94). H4, portanto, uma série de beneficios que num todo elevam a salde da
mulher menopdusica. Apesar de os efeitos alegados pela EFSA ndo estarem direcionados
diretamente para a salde da mulher na menopausa, a Sociedade Portuguesa da Menopausa
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(SPM) recomenda a ingestdo de vitamina A e alega o seu beneficio na secura vaginal, secura

de pele e atrofia vaginal, contribuindo para a elasticidade dos tecidos (97).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Antibidticos, como a tetraciclina, tomados simultaneamente com doses elevadas de
vitamina A podem elevar o risco de hipertensdo intracraniana, enquanto a neomicina pode
conduzir a uma baixa absorcdo de vitamina A. Esta associada também a um risco aumentado
de hemorragia por tratamentos com anticoagulantes. Os antidislipidémicos, a colestiramina e o
colestipol podem reduzir a capacidade do organismo de absorver vitamina A; por outro lado,
as estatinas podem aumentar os niveis desta vitamina no sangue. Medicamentos que sofrem
metabolizacdo hepatica associados a um consumo excessivo de vitamina A podem causar danos
no figado, ou mesmo insuficiéncia hepatica. Medicamentos retindides ndo devem ser tomados
em combinagdo com estes suplementos, uma vez que podem aumentar o risco de toxicidade da

prépria vitamina (98).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

O valor de NMITD para as mulheres, em idade fértil, e homens foi fixado em 3000 g
por dia, estando demonstrado que doses mais elevadas tém efeitos teratogénicos. Apesar de um
aumento do risco de fraturas ser relatado no consumo de doses inferiores, os dados disponiveis
ndo foram suficientes para estabelecer a causalidade e derivar o valor de NMITD (89). Os
compostos retindides sdo rapidamente absorvidos mas lentamente eliminados pelo organismo,
assim, a toxicidade desta vitamina pode resultar da exposi¢do aguda a doses elevadas durante
um curto periodo de tempo, ou de uma exposicao crdnica a partir da ingestdo de doses muito
inferiores. Os sintomas de toxicidade associados incluem insuficiéncia hepatica, dor de cabeca,
fadiga, dores musculares e articulares, secura de pele labios e olhos, irritacdo ocular, nduseas,
diarreia e perda de cabelo. A vitamina A pode ainda aumentar os niveis de triglicéridos no
sangue e potenciar o risco de morte por doengas cardiacas, especialmente em fumadores (98).

Na presenca de doenca hepatica ou diabetes, a toma de suplementos de vitamina A deve
ser feita apenas sob consentimento médico. Fumadores e pessoas que bebem grandes

quantidades de &lcool ndo devem tomar suplementos que contenham B-caroteno (98).
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5.1.1.2 | Vitamina D
Propriedades e Fontes Dietéticas

As fontes dietéticas de vitamina D incluem peixe, carne, cogumelos e gema de ovo (99).
Pode também ser sintetizada pelo préprio organismo por exposi¢éo a radiacédo ultravioleta (UV)
do sol (100). Esta vitamina pode ainda ser adicionada a SA sob as seguintes formas:

colecalciferol (vitamina D3) e ergocalciferol (vitamina D2) (9).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A vitamina D ajuda a manter um sistema imunitario saudavel e uma resposta
inflamatodria eficaz (100).

E fundamental ao nivel da manutencio da funcdo muscular, promovendo a sintese de
novas proteinas musculares. Além disso, sintomas como fraqueza e dor muscular, bem como
deficiéncia de marcha, estdo associados a situacOes de caréncia de vitamina D (100).

Contribui para uma eficiente absorcdo intestinal de calcio e fésforo dietético; para
mobilizar o célcio e o fosforo do 0sso para o sangue e assim manter adequadas as concentracdes
sanguineas destes dois minerais e ainda para a reabsorcao de calcio nos rins. Tanto o calcio com
o fosforo sdo necessarios para uma correta mineralizagdo e manutengdo dssea, bem como para
a manutencdo de dentes saudaveis. A caréncia desta vitamina estd associada a um aumento de
perda 6ssea em adultos e idosos (osteomalacia) (101).

A vitamina D é ainda fundamental para uma divisdo celular normal, processo este
necessario para o normal crescimento, desenvolvimento e renovacdo dos tecidos. Além de todas
estas fungdes, esta vitamina participa ainda no processo de secrec¢do de insulina (101).

A EFSA concluiu que ha uma relacéo de causa e efeito entre a ingestdo de vitamina D
e o normal funcionamento do sistema imunitario e resposta inflamatoria, manutencao da funcéo
muscular normal, absorcdo normal de célcio e fésforo e para a manutencdo das concentracdes
normais de célcio no sangue, normal manutengdo de 0ssos e dentes e normal divisao celular
(100,101). O seu impacto a nivel 6sseo pode ser uma mais valia para a prevencao e cooperacao
com tratamento de osteoporose associados a menopausa. De facto, a SPM recomenda a ingestéo

diaria de 10 pg de vitamina D para a prevenc¢do da osteoporose (97).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

A toma de estatinas conjuntamente com vitamina D pode reduzir a absorcdo deste

medicamento, tornando-o menos eficaz. O calcipotriol e a digoxina em simultineo com
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suplementos de vitamina D podem elevar os niveis de calcio no sangue de tal modo que os
podem tornar perigosos para a salude (102). Existem também certos medicamentos que
contribuem para elevar a quantidade de vitamina D no sangue, sdo eles medicamentos que
contenham estrogénio (THS com estrogénios parece aumentar os niveis de vitamina D no
sangue, que podem ter um efeito positivo sobre o calcio e a resisténcia 0ssea), isoniazida e
tiazidicos (102). Em contrapartida, o uso de antiacidos por longos periodos de tempo,
antiepiléticos e anticonvulsivantes, sequestradores de acidos biliares, citostaticos, cetoconazol

e rifampicina podem causar a deficiéncia desta vitamina no organismo (102,103).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacfes

O NMITD de vitamina D para adultos equivale a 100 ug por dia, com base no risco de
hipercalcidria e hipercalcemia (89). O excesso de vitamina D é tdxico para a saude estando
associado a sintomas de falta de apetite, paladar metalico, perda de peso, dor dssea e ocular,
cansacgo, prurido, vomitos, diarreia, prisdo de ventre, necessidade frequente em urinar e
problemas musculares. Geralmente, estes sintomas surgem em resultado da toma excessiva de
suplementos de vitamina D (102).

Na presenca de problemas de coracdo, doenca renal, sarcoidose, tuberculose ou niveis
elevados de calcio ou fosforo no sangue, devem-se redobrar os cuidados ao considerar tomar

suplementos que contenham esta vitamina (102).

5.1.1.3 | Vitamina E
Propriedades e Fontes Dietéticas

A mais rica fonte de vitamina E é o germe de trigo (104). Esta pode também ser
alcancada pelos SA sob as seguintes designagdes: D-a-tocoferol, DL-a-tocoferol, acetato de D-

a-tocoferol, acetato de DL-a-tocoferol e succinato acido de D-a-tocoferol (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A vitamina E faz parte do sistema de defesa antioxidante, protegendo o Acido
Desoxirribonucleico (ADN), proteinas e lipidos do dano oxidativo causado pelas Espécies
Reativas de Oxigénio (ROS) (105).

A EFSA concluiu que hd uma relagdo de causa e efeito entre a ingestdo de vitamina E e

a protecdo do ADN, proteinas e lipidos dos danos oxidativos (105). Este efeito pode ser
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encarado como um coadjuvante na prevenc¢do de muitas doencgas cronicas que assumem maior

incidéncia com a chegada da menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

A vitamina E interfere com a absor¢do de antidepressivos triciclicos, B-bloqueadores e
alguns antipsicéticos. Esta vitamina pode também aumentar o risco de episédios hemorragicos
em individuos que tomam anticoagulantes, Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (AINES) e
antiagregantes plaquetarios. Medicamentos sequestradores de acidos biliares e o gemfibrozil

podem reduzir a quantidade de vitamina E absorvida (104).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacoes

O NMITD para a vitamina E em adultos equivale a 300 mg por dia, com base no seu

efeito anticoagulante, podendo potenciar episédios hemorragicos em alguns individuos (89).

5.1.1.4 | Tiamina (Vitamina B1)
Propriedades e Fontes Dietéticas

A tiamina ou vitamina B1 esta presente em varios alimentos do nosso quotidiano como
carnes, peixe e numa grande variedade de vegetais (106). Legalmente, pode ser adicionada a

SA sob as seguintes formas: mononitrato de tiamina e cloridrato de tiamina (9).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A tiamina contribui para o normal metabolismo energético dos macronutrientes
(hidratos de carbono, proteinas e lipidos); participa no metabolismo energético em células do
sistema cardiaco (contribuindo para o normal funcionamento do coragdo); participa no
metabolismo energético em células do sistema nervoso (atuando ao nivel da conducao nervosa
e auxiliando algumas funcionalidades psicoldgicas do dominio cognitivo como a concentracao,
aprendizagem, memoria e raciocinio) (107-109)). A deficiéncia desta vitamina inclui alteracdes
mentais, como apatia, diminuicdo da memdria de curto prazo, confusdo e irritabilidade
(107,109).

A EFSA concluiu que ha uma relacéo de causa e efeito entre a ingestdo de tiamina e o
normal metabolismo energético, o normal funcionamento do coracdo e o normal funcionamento
do sistema nervoso e psicologico (107,109). Contribui, portanto, para importantissimas funcoes

fisioldgicas que se encontram em decadéncia na menopausa.
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Possiveis Interagdes Medicamentosas

Tratamentos que combinem digoxina com furosemida podem reduzir a capacidade das
células do coracdo de absorver e utilizar tiamina. Os diuréticos, especialmente a furosemida,
podem aumentar o risco de deficiéncia desta vitamina por perda urindria. Também existem
evidéncias que relacionam niveis baixos de tiamina no sangue com a toma a longo prazo de

fenitoina. Quanto ao fluorouracil, este pode diminuir a eficacia da tiamina (106,110).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacfes

A tiamina apresenta baixa toxicidade, ndo sendo definido um NMITD para adultos (89).

No entanto, doses excessivas podem causar problemas de estbmago (106).

5.1.1.5| Riboflavina (Vitamina B2)
Propriedades e Fontes Dietéticas

A riboflavina ou vitamina B2 esta presente na nossa alimentacdo em carnes, peixe,
vegetais e cereais (111,112). Pode também ser adicionada a SA sob as seguintes formas:

riboflavina ou riboflavina-5’-fosfato de sddio (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A riboflavina é importante para a integridade do sistema imunitério, sendo necessaria
para a utilizacdo de reservas de ferro, a partir da proteina intracelular ferritina, para a sintese de
hemoglobina e para a manutencédo das células vermelhas do sangue. A sua deficiéncia prejudica
0 metabolismo de ferro e induz anemia normocitica e normocromica (113).

Contribui para a manutencdo de uma pele e mucosas (como o sistema reprodutivo
feminino) saudaveis. Esta evidéncia deve-se principalmente a observacdo de sintomas que
incluem les6es mucocutaneas em consequéncia da deficiéncia aguda ou crénica de riboflavina.
E também necesséaria para a manutencao da claridade normal do cristalino (lente do olho), sendo
fundamental para uma visdo normal (113).

A riboflavina confere também protecdo ao ADN, proteinas e lipidos contra o dano
oxidativo causado pelos ROS. A deficiéncia desta vitamina tem sido associada a um aumento
do stresse oxidativo (112,113).

E essencial para 0 metabolismo energético dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas,
como forma de obtencéo de energia celular (112,113). Atenua o cansaco e a fadiga, sendo um
dos sintomas da privacdo desta vitamina fraqueza e fadiga, e ajuda ainda na manutencdo do
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sistema nervosos normal. E sabido que um défice de riboflavina provoca alteragdes
degenerativas nos nervos periféricos, encontrados em condicfes experimentais em espécies de
animais, e polineuropatia periférica em alguns relatos de casos em humanos (113).

A EFSA conclui que ha uma relacdo de causa e efeito entre a ingestdo dietética de
riboflavina e a contribui¢do para o normal metabolismo de ferro, a manutencdo normal da pele
e das mucosas, a manutencdo da visdo normal, a manutencdo normal das células vermelhas
sanguineas, a protecdo dos constituintes celulares do dano oxidativo causado pelas ROS, o
normal metabolismo energético, a reducdo do cansaco e fadiga e a manutencdo do sistema
nervoso normal (113). Apesar de as alegacGes ndo se referirem ao alivio dos sintomas
caracteristicos da menopausa, na verdade, os beneficios indicados quanto ao consumo de
riboflavina contribuem para o bom desenvolvimento e manutengdo de um bom estado de satde

da populacéo em geral.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

A riboflavina ndo deve ser tomada simultaneamente com tetraciclinas sob risco de
interferir com a sua absorcdo e eficAcia. Medicamentos anticolinérgicos, antidepressivos
triciclicos, antipsicoticos derivados de fenotiazina, doxorrubicina, metotrexato, fenitoina,

probenecida e diuréticos tiazidicos podem reduzir os niveis desta vitamina no organismo (111).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacdes

Estudos em humanos demostram que esta vitamina ndo é tdxica quando administrada
por via oral mesmo em doses elevadas, dai ndo ser definido NMITD para adultos (89). No
entanto, doses superiores a 10 mg por dia podem causar danos nos olhos durante a exposi¢ao
ao sol sendo, neste caso, aconselhavel a utilizagdo de dculos de sol. Doses excessivas podem
ainda causar prurido, deméncia, sensacdo de queimadura ou formigueiro, urina amarela/laranja
e sensibilidade a luz (111).

5.1.1.6 | Niacina (Vitamina B3)
Propriedades e Fontes Dietéticas

As principais fontes alimentares de niacina ou vitamina B3 incluem carne, peixe e
cereais integrais. Os alimentos que contém triptofano também ajudam na sintese desta vitamina
(114). Pode ainda ser encontrada em SA sob as seguintes designac@es: nicotinamida e acido

nicotinico (9).

SOFIA MARINA FERNANDES DA SILVA | JUNHO 2015 57



SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A niacina pode ajudar a combater o cansaco e a fadiga (115). Contribui para as fungdes
fisiologicas normais que abrangem os dominios cognitivos e afetivos, e para o normal
funcionamento do sistema nervoso. A deficiéncia combinada de niacina e triptofano origina
sintomas caracteristicos de pelagra, que incluem deméncia, depressao, apatia, dor de cabega,
fadiga, perda de memodria, entre outras (115,116).

Contribui para o metabolismo energético normal, permitindo aumentar a
disponibilidade de glicose no sangue e converter proteinas, hidratos de carbono e lipidos em
energia metabolica (Adenosina Trifosfato ou ATP) (114,116).

Esta vitamina é, ainda, importante para a manutencdo de uma pele e membrana das
mucosas saudaveis, estando a deficiéncia combinada de niacina e triptofano associada a
sintomas classicos de pelagra, que incluem dermatite, diarreia, entre outras (116).

A EFSA concluiu que existe uma relacdo entre a ingestdo de niacina e a redugdo do
cansaco e fadiga, contribui para as func@es psicologicas normais e para o normal funcionamento
do sistema nervoso, para 0 metabolismo energético normal, a manutencao de uma pele normal
e da membrana das mucosas (115,116). Estes aspetos sao essenciais para a manutencao de um
bom estado de saude e, nessa medida, podem ajudar a colmatar algumas fragilidades préprias

da menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

N&o deve ser ingerida em simultaneo com tetraciclinas e medicamentos sequestradores
de &cidos biliares, sob risco de diminuir a sua eficicia, nem com estatinas, sob risco de
ocorrerem efeitos secundarios graves, tais como inflamagdo muscular e danos hepaticos. Esta
vitamina pode também aumentar o efeito dos anticoagulantes e antihipertensores, ampliando o
risco de hemorragia e baixa de presséo arterial, respetivamente. Pode aumentar a concentracdo
sanguinea de alguns antiepiléticos e anticonvulsivantes, enquanto a toma de fenitoina e o acido
valpréico podem estar na origem de niveis deficientes de niacina. O uso concomitante de
medicamentos antidiabéticos parece estar associado a um aumento dos niveis de aglcar no
sangue, sendo aconselhavel a monitorizacdo dos niveis de aclcar no sangue perto na hora de
toma de suplementos que contenham niacina. O uso de adesivos de nicotina podem ainda
agravar ou aumentar o risco de rubor associado a esta vitamina. Importa igualmente referir que

existe também um conjunto de medicamentos que podem reduzir 0s niveis desta vitamina no
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organismo, sdo eles a azatioprina, cloranfenicol, fluorouracil, levodopa e carbidopa,

mercaptopurina e a isoniazida (92).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

Acima do NMITD para o &cido nicotinico, considerado 10 mg por dia em adultos, deve
haver uma monitorizacdo médica sob risco de ocorrer uma reacdo inflamatéria (rubor).
Erupgdes cutaneas, pele seca, desconforto gastrico, diarreia, inchago, dor de cabeca, tonturas,
visdo turva e episodios transitorios de hipotensdo também podem ser observadas com doses
mais elevadas (50 mg por dia ou mais) (92,117). Doses muito elevadas aumentam o risco de
dano hepaético e ulceras estomacais (92). A nicotinamida parece ser melhor toleravel uma vez
que para doses inferiores a 900 mg por dia ndo foram detetados efeitos adversos significativos

em seres humanos (89).

5.1.1.7 | Acido Pantoténico (Vitamina B5)
Propriedades e Fontes Dietéticas

O éacido pantoténico, também conhecido por vitamina B5, esta presente numa ampla
variedade de alimentos, sendo a carne, péo, leite e seus derivados e vegetais aqueles que mais
contribuem para a sua ingestdo (118). As bactérias intestinais também sdo capazes de o
sintetizar, contudo, ainda ndo é certo que a sua absorgéo intestinal seja feita em quantidades
significativas de modo a contribuir para a nutricdo humana (119). Esta vitamina pode ainda ser
adicionada a SA sob trés diferentes formas: D-pantotenato de calcio, D-pantotenato de sodio e
dexpantenol (9,118).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O acido pantoténico participa no metabolismo energéetico dos lipidos, acidos gordos
(destacando-se os esfingolipidos, que sdo componentes da bainha de mielina e que melhoram a
transmissao nervosa, e os fosfolipidos, que fazem parte das membranas celulares), proteinas e
hidratos de carbono (119,120). Esta vitamina participa também no metabolismo de hormonas
esterdides e vitamina D (120).

Contribui para o metabolismo e funcionamento de todas as células, incluindo as células
cerebrais e nervosas, nas quais esta vitamina assume um papel ativo na sintese de alguns
neurotransmissores (120). Os sintomas da sua caréncia, em ambiente experimental, incluem

irritabilidade, agitacdo, fadiga, apatia, indisposicdo, distarbios do sono, dorméncia e cdibras
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musculares (120). Estes sintomas evidenciam o beneficio da ingestdo desta vitamina para
alcangar um desempenho mental normal, redugéo do cansaco e fadiga (120,121).

A EFSA conclui que existe uma relagdo de causa e efeito entre a ingestao dietética de
acido pantoténico e o metabolismo energético normal, o desempenho mental normal, a reducéo
do cansaco e fadiga, sintese e metabolismo normal de hormonas esteroides, vitamina D e alguns
neurotransmissores (120,121). De uma forma geral, 0 seu consumo é essencial em qualquer
fase da vida para manter a vitalidade, vigor e energia didria. Na menopausa em particular, esta
vitamina é referenciada pela SPM como importante aliado na secura de pele, secura vaginal e

atrofia vaginal (97).
Possiveis Interacfes Medicamentosas

O acido pantoténico ndo deve ser tomado simultaneamente com tetraciclinas sob risco
de interferir com a sua absorcdo e eficacia. Esta vitamina pode, ainda, potenciar os efeitos de
um grupo de farmacos utilizados no tratamento sintomatico da doenca de Alzheimer (inibidores
de acetilcolinesterase) e contrariar a acdo de alguns antidislipidémicos (estatinas e &cido
nicotinico), produzindo efeitos aditivos de lipidos no sangue (119,122).

Efeitos Adversos Para a Saude e ContraindicacGes

O &cido pantoténico apresenta baixa toxicidade, mesmo em doses moderadamente mais
elevadas, razdo pela qual ndo se definiu 0 NMITD para adultos (89). Contudo, doses muito
elevadas (10 a 20 mg por dia) podem causar efeitos gastrointestinais indesejaveis (diarreia, azia,

nausea) e aumentar o risco de hemorragia (119,122).

5.1.1.8 | Piridoxina (Vitamina B6)
Propriedades e Fontes Dietéticas

A Piridoxina ou vitamina B6 pode ser encontrada na natureza em alimentos néo
transformados de origem vegetal e animal (93,123). Em SA a sua adi¢do s é permitida sob as

seguintes formas: cloridrato de piridoxina e piridoxina-5’-fosfato (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A suplementacdo com piridoxina contribui para o normal metabolismo energético de
proteinas e glicogénio (124,125). Sintomas de deficiéncia grave desta vitamina incluem

fragueza muscular (123).
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Auxilia no bom funcionamento do sistema nervoso, contribuindo para as funcfes
psicoldgicas que abrangem os dominios cognitivos e afetivos e participando na biossintese de
neurotransmissores (serotonina - neurotransmissor que desempenha um papel importante no
sono, no apetite e humor). Apesar de, em humanos, a deficiéncia de vitamina B6 ser rara,
quando identificada tem sido associada a um aumento da confusdo mental (124,125).

Contribui para o bom funcionamento do sistema imunitario, participando no
metabolismo de anticorpos e citoquinas e na biossintese do grupo heme da hemoglobina
(essencial para a formacdo de glébulos vermelhos) (124). Deficiéncias cronicas de vitamina B6
podem causar anemias microcitica e hipocrémica associadas a sintomas de fraqueza, cansago e
fadiga (124,125).

Regula a atividade hormonal, controlando a ligacdo de hormonas aos seus recetores e
modulando assim a expressdo génica de hormonas androgénicas (estrogénios, progesterona,
glucocorticoides e hormonas da tiroide) (124).

Participa no metabolismo da homocisteina (aminoacido sulfurado presente no sangue)
auxiliando a sua conversdo em metionina (aminoacido essencial), diminuindo assim a sua
concentracdo plasmaética (125). Importa lembrar que elevadas concentragfes plasmaticas de
homocisteina sdo consideradas um fator de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares (93,123,125).

A EFSA concluiu que ha uma relacéo de causa e efeito entre a ingestdo de vitamina B6
e o normal metabolismo energético, normal metabolismo de proteinas e glicogénio, normal
funcionamento do sistema nervoso e das fungBes psicoldgicas, normal funcionamento do
sistema imunoldgico e formacao de células vermelhas do sangue, reducédo do cansaco e fadiga,
regulacdo da atividade hormonal e normal metabolismo da homocisteina (124,125). Todas estas
funcgdes atribuidas a vitamina B6 sdo imprescindiveis ao bem estar da mulher menopéausica. A
SPM acrescenta ainda que o seu consumo deve ser incentivado no combate & depressdo na

menopausa, por participar na reparacdo do tecido nervoso (97).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

A piridoxina ndo deve ser tomada simultaneamente com tetraciclinas sob risco de
interferir com a sua absorcao e eficacia. Suplementos de vitamina B6 podem melhorar a eficacia
de alguns antidepressivos triciclicos, reduzir alguns efeitos colaterais de medicamentos
quimioterapicos e reduzir a eficacia de fenitoina e levodopa. No entanto, ndo parece ter o
mesmo efeito sobre a combinacdo de levodopa e carbidopa. Na toma de amiodarona

concomitantemente com piridoxina, devem-se ter cuidados redobrados sob risco de ocorrer uma
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reacdo adversa de fotossensibilidade que inclui aumento do risco de queimadura solar, bolhas,
ou erupcOes cutaneas. Existem certos medicamentos que também podem diminuir os seus niveis
sanguineos da vitamina B6, sdo eles a hidralazina, isoniazida, penicilamina, teofilina,

antidepressivos Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO) e eritropoetina (123).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacfes

O NMITD para a piridoxina corresponde a 25 mg por dia em adultos (89). Altas doses
de suplementos de vitamina B6 (200 mg ou mais por dia) durante um longo periodo de tempo
devem ser evitadas, uma vez que podem causar perturbagdes neuroldgicas, tais como perda de
sensibilidade nas pernas e desequilibrio. Ha também relatos raros de reacGes cutaneas alérgicas,
fotossensibilidade, nduseas, dores abdominais e perda de apetite aquando da ingestdo excessiva

desta vitamina (123).

5.1.1.9 | Biotina (Vitamina H ou B8)
Propriedades e Fontes Dietéticas

A biotina, também designada de vitamina H ou B8, pode ser encontrada em alimentos
de origem vegetal e animal (geralmente em quantidades menores que as outras vitaminas
hidrossollveis) ou em SA sob a forma de biotina livre (biologicamente ativa) ou biotina ligada
a proteinas; existem oito estereoisdmeros, mas apenas o isomero D-biotina € biologicamente
ativo e autorizado no fabrico de SA (9,126,127). Esta vitamina também pode ser sintetizada
pela microbiota intestinal, no entanto, a extensdo a que é absorvida permanece ainda incerta
(128).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A suplementacdo com biotina contribui para 0 normal metabolismo energeético e para o
normal metabolismo de macronutrientes (hidratos de carbono, proteinas e lipidos) (129).

Contribui para a manutencdo da pele e membranas das mucosas saudaveis (129). Ajuda
também na manutencdo de um cabelo saudavel e no crescimento capilar normal, surgindo,
muitas vezes, a caréncia desta vitamina acompanhada por um afinamento e queda de cabelo
(129).

Por ultimo, é essencial para o funcionamento do sistema nervoso, contribuindo para as

normais fungdes psicoldgicas que abrangem os dominios cognitivos e afetivos. A sua caréncia
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estd associada a anomalias do SNC, tais como hipotonia, letargia, atraso no desenvolvimento
em criancas e depressao, alucinacgdes e parestesia das extremidades em adultos (126,129).

A EFSA conclui que existe uma relacdo de causa e efeito entre a ingestdo de biotinae a
contribuicdo para o normal metabolismo energético, o normal metabolismo macronutrientes, a
manutencdo normal da pele e da membrana das mucosas, a manutencdo normal do cabelo, o
normal funcionamento do sistema nervoso e para as normais funcdes psicoldgicas (126,129).
Os sintomas da menopausa prendem-se com decadéncias fisioldgicas do proprio organismo,
neste sentido os efeitos alegados da ingestdo de vitamina B8 podem ajudar a colmatar alguns

sinais e sintomas da menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Embora ndo haja evidéncia de que a biotina interage com medicamentos, existem alguns
medicamentos que podem diminuir os niveis de biotina no organismo, € o caso do uso a longo

prazo de anticonvulsivantes e antibioticos (127,130).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

N&o existe associacdo com efeitos secundarios, mesmo em doses elevadas. Por ser

considerada n&o toxica em humanos, ndo foi definido o NMITD para a biotina (130).

5.1.1.10 | Acido Félico (Vitamina B9)
Propriedades e Fontes Dietéticas

Os folatos naturais, encontrados numa grande variedade de alimentos de origem vegetal
e animal, sdo geralmente folatos no estado reduzido (131,132). O &cido félico ou vitamina B9
é 0 composto sintético do folato usado em SA devido a sua maior estabilidade, tornando-se
biologicamente ativo apds reducao (derivados de tetrahidrofolato) (131). Nos SA, esta vitamina
pode apresentar-se sob as seguintes designacgdes: acido pteroilmonoglutdmico e L-metilfolato
de célcio (9,75).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O folato/acido folico é fundamental para as normais fungdes psicoldgicas que abrangem
os dominios cognitivos (concentracdo, aprendizagem, memoria, raciocinio e resisténcia ao
stresse) (131).
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Desempenha um papel essencial na sintese do material genético e de aminoacidos
necessarios para o crescimento das células (131,133). Auxilia na divisdo celular. Este facto
torna esta suplementacdo particularmente importante durante periodos de intensa atividade
metabdlica, como é o caso da gravidez. A deficiéncia de folato/acido folico prejudica a
replicacdo do ADN e a divisdo celular, afetando a manutencéo, crescimento e desenvolvimento
dos tecidos, e diminuindo a producgdo de células sanguineas (133).

Contribui para o normal metabolismo da homocisteina, e, na auséncia desta vitamina
ocorre hiper-homocisteinémia, que, como ja referido, € um fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares (133).

Desempenha também um importante papel na eritropoiese e no funcionamento do
sistema imunitario. A deficiéncia de acido folico pode culminar numa anemia megaloblastica,
e, neste sentido, a suplementacdo com esta vitamina pode contribuir para atenuar alguns
sintomas de cansaco e fadiga, associados a anemia (131). A sua caréncia esta também
relacionada com uma reducdo de linfocitos T circulantes e incapacidade de proliferacdo em
resposta a uma ativagdo mitogénica (133).

A EFSA concluiu que existe uma relacéo de causa e efeito entre o consumo dietético de
folato/acido folico e a contribui¢do para as normais func@es psicoldgicas, reducdo do cansaco
e fadiga, sintese normal de aminoacidos, formagdo normal do sangue, normal metabolismo de
homocisteina, normal funcionamento do sistema imunitario, normal divisdo celular e
crescimento normal do tecido materno durante a gravidez (131,133). De uma forma geral, é
uma vitamina crucial para a manutengdo da salde diaria e, nesse sentido, deve ser incluida

particularmente na alimentacdo de mulheres na menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

O é&cido folico ndo deve ser tomado simultaneamente com tetraciclinas sob risco de
interferir com a sua absorcao e eficacia. Pode contrariar os efeitos da medicacao antiepilética e
anticonvulsivante, aumentando a frequéncia de crises convulsivas em individuos epiléticos,
pode interferir com a eficacia do antimalarico pirimetamina e aumentar os niveis séricos do
citotoxico 5-fluorouracilo (132). Por outro lado, existem também alguns medicamentos que
podem diminuir os niveis de acido félico no organismo, sdo eles, antiacidos, inibidores da
bomba de protdes, antagonistas dos recetores H2, alguns antidislipidémicos, anticonvulsivantes
e antiepiléticos, AINEs tomados em altas doses terapéuticas, alguns diuréticos, sulfassalazina,

pirimetamina, trimetoprim e o metotrexato (132).
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Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacdes

O NMITD definido para o acido félico (sintético) corresponde a 1 mg por dia para
adultos por se considerar ser pouco provavel que tal dose mascare sinais hematoldgicos de uma
deficiéncia grave de cobalamina (vitamina B12), a qual € responsavel por causar lesGes
irreversiveis no sistema nervoso (89,132). Os efeitos colaterais da ingestdo em excesso desta
vitamina sdo raros, mas podem causar ainda problemas de estbmago, problemas de sono,
reacdes da pele e convulsdes (132). Aquando do tratamento de crises convulsivas ou de cancro,

a ingestdo desta vitamina deve ser supervisionada por médicos (132).

5.1.1.11 | Cobalamina (Vitamina B12)
Propriedades e Fontes Dietéticas

A vitamina B12 ou cobalamina é encontrada apenas em alimentos de origem animal
(134). Nos SA, pode ser encontrada sob as seguintes designacBes: cianocobalamina e

hidroxocobalamina (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A cobalamina mantem a integridade do sistema imunitario, participando na biossintese
de proteinas, acidos nucleicos e glébulos vermelhos, em conjunto com a piridoxina (vitamina
B6) e o acido folico (vitamina B9) (135). A deficiéncia desta vitamina esta na origem de
anormalidades em células do sistema imunitario e danos na sintese de ADN, podendo esta
ultima resultar em anemia megaloblastica que inclui sintomas como diminuigdo de energia e da
tolerancia ao exercicio, fadiga, falta de ar e palpitacdes (134,135). Neste sentido, suplementos
que contenham vitamina B12 podem ainda ajudar a combater sintomas de cansaco e fadiga
(134).

Contribui para o normal metabolismo da homocisteina e para a normal divisao celular,
agindo como coenzima na conversdo de homocisteina em metionina, e, apos ser ativada a S-
adenosilmetionina assume um papel crucial na sintese de fosfolipidos, neurotransmissores,
ADN, Acido Ribonucleico (ARN) e proteinas (134,135). Deficiéncias de acido folico, vitamina
B6 e vitamina B12 estdo associadas a um aumento dos niveis plasmaticos de homocisteina, que,
como jéa referido, é um fator predisponente para doencas cardiovasculares e cerebrovasculares
(93,134).

E essencial para o normal metabolismo energético (135).
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Tem um papel central na manutencédo das func@es neuroldgicas e psicoldgicas normais,
nomeadamente na funcdo afetiva e cognitiva. A deficiéncia de vitamina B12 conduz a efeitos
neurologicos e psicoldgicos adversos, resultantes da desmielinizacdo na medula espinal,
cérebro, nervos periféricos (polineuropatia irreversivel que inclui sinais clinicos de
anormalidades de propriocecdo, paladar, olfato e visdo, irritabilidade, perda de memoria,
deméncia e ataxia) e 6ticos (134).

A EFSA concluiu que existe uma relacéo de causa e efeito entre o consumo dietético de
vitamina B12 e o normal funcionamento do sistema imunitério, a reducéo do cansaco e fadiga,
a normal formacéo de glébulos vermelhos, a normal divisdo celular, o normal metabolismo da
homocisteina, o normal metabolismo energético e normais funcbes neuroldgicas e psicoldgicas
(134,135). Assumindo uma viséo geral dos aspetos positivos da ingestdo de cobalamina para a
salide humana, esta também pode ser considerada importante para a manutencdo da saude da

mulher menopausica.
Possiveis Interacfes Medicamentosas

A vitamina B12 ndo deve ser tomada ao mesmo tempo que tetraciclinas, pois interfere
com a absorcéo e eficacia deste medicamento. Por outro lado, ha medicamentos que podem
reduzir os niveis desta vitamina no organismo, sdao exemplos deles os antiepiléticos e
anticonvulsivantes, o metotrexato, a colquicina, sequestradores de &cidos biliares, antagonistas

dos recetores H2 e inibidores da bomba de protdes e a metformina (136).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacbes

A vitamina B12 é considerada segura e ndo toxica, ndo tendo sido definidos claramente
quaisquer efeitos adversos para a ingestdo de doses excessivas (89,136). Esta foi a razao pela

qual ndo se definiu o valor de NMITD para esta vitamina (89).

5.1.1.12| Vitamina C
Propriedades e Fontes Dietéticas

Alimentos com um teor naturalmente elevado em vitamina C séo as frutas e os vegetais
(137). Esta vitamina também pode ser adicionada a SA sob as seguintes designacdes: acido L-
ascorbico, L-ascorbato de sodio, L-ascorbato de célcio, L-ascorbato de potéssio e 6-palmitato
de L-ascorbilo (9).
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Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A vitamina C funciona fisiologicamente como um antioxidante, captando os radicais
livres de modo a impedir que estes danifiguem as moléculas biologicamente relevantes (138).
Presume-se que este efeito antioxidante esteja também envolvido na manutengdo da fungéo
endotelial (137). O acumulo de radicais livres ao longo do tempo pode contribuir para o
envelhecimento precoce e desenvolvimento de problemas de salde, como cancro, doencas
degenerativas graves, doencas cardiovasculares e artrite (139). A vitamina C pode ainda
regenerar a forma reduzida da vitamina E (a-tocoferol) (137,140).

Participa na biossintese de colagénio, contribuindo para a normal formacéao de colagénio
e, consequentemente, para o normal funcionamento dos 0ssos, dentes, cartilagens, gengivas,
pele e vasos sanguineos. A deficiéncia de vitamina C (escorbuto) é dominada por sinais clinicos
atribuiveis a sintese prejudicada de colagénio que inclui danos dsseos, artralgia e derrames
articulares, gengivas inchadas e fridveis, perda de dentes, hemorragia petequial, eritema e
purpura, sangramento subcutaneo (138).

A vitamina C é necessaria na biossintese de neurotransmissores (noradrenalina e
adrenalina), intervém ao nivel da modulagéo dos recetores dos neurotransmissores, da funcéo
glutamatérgica e dos neurdnios dopaminérgicos, e participa ainda na formacéo de células gliais
e mielina. Estes efeitos evidenciam o contributo desta vitamina para o normal funcionamento
do sistema nervoso e psicoldgico que determinam aspetos cognitivos e afetivos. Sintomas da
caréncia desta vitamina incluem hipocondria, depressdo e confusdo em adultos. Outros
sintomas incluem apatia e mal estar geral, por vezes associados a mudancas de personalidade
(138,140).

Estudos tém demonstrado que a vitamina C também esta envolvida na resposta imune
inata e adaptativa, apontando os resultados clinicos para uma alteracdo dos valores dos
parametros imunolégicos em individuos com baixo nivel de vitamina C (idosos, individuos
expostos a intensos esforc¢os fisicos), os quais podem ser restabelecidos por ingestdo da mesma.

Como agente redutor, esta vitamina potencializa a absor¢do gastrointestinal de ferro ndo
heme (menor absorvido) da dieta, mantendo-o no estado reduzido (Fe2+). Assim, a vitamina C
torna o ferro dos alimentos mais biodisponiveis, ou seja, os alimentos que sdo fontes deste
mineral s&o melhor aproveitados pelo organismo na presenca da vitamina C (138). Além disso,
a suplementacdo com recurso a esta vitamina também é favordvel para reduzir o cansago e a

fadiga, sendo estes alguns dos sintomas que se fazem notar na sua auséncia (140).
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Contribui para o normal metabolismo energético, através da sua participacdo na
biossintese de carnitina, no metabolismo de colesterol em &cidos biliares e no metabolismo de
esteroides nas glandulas suprarrenais. Situac6es de défice de vitamina C sdo marcadas por um
metabolismo retardado de colesterol em acidos biliares, resultando na acumulacéo de colesterol
no figado e hipercolesterolemia (137,138).

A EFSA concluiu que existe uma relacéo de causa e efeito entre o consumo dietético de
vitamina C e a protecdo do ADN, proteinas e lipidos dos danos oxidativos, regeneracdo da
forma reduzida da vitamina, normal formacdo de colagénio, normal funcionamento do sistema
nervoso e psicolégico, normal funcionamento do sistema imunitario, reducdo do cansago e
fadiga, aumento da absorcdo de ferro ndo heme e normal metabolismo energético (138). Sao
extraordinarios os enormes beneficios da vitamina C. No caso particular da menopausa, a SPM
recomenda uma ingestdo diaria de 60 mg para a prevengdo da osteoporose, para além de
reconhecer também o seu beneficio na insonia, na depressdo (ajuda o corpo a produzir
serotonina, induzindo o sono e contribuindo para a reposicdo da calma e da tranquilidade) e na

secura e atrofia vaginal (97).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Altas doses de vitamina C podem reduzir a excrecdo de paracetamol pela urina e elevar
0S seus niveis no sangue. A toma desta vitamina em simultaneo com antiacidos contendo
aluminio pode aumentar a absorcdo de aluminio e elevar a sua quantidade no organismo,
aumentando com isso o risco de efeitos adversos destes medicamentos. A vitamina C pode
também ser responsavel por um aumento dos niveis sanguineos de aspirina, AINES, estrogénios
e tetraciclinas. Sendo esta vitamina um forte antioxidante, ha a possibilidade de esta interagir
com os efeitos de alguns medicamentos quimioterdpicos. Aquando da toma desta
suplementacdo com anticoagulantes, é aconselhavel uma monitorizagdo médica (139). Existem
ainda medicamentos que podem interferir com a biodisponibilidade da vitamina C, baixando os
seus niveis no organismo, sdo eles os barbitdricos, aspirina, AINES, estrogénios orais e

antibidticos de tetraciclina (139).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacfes

A vitamina C é geralmente segura ndo estando estipulado um valor de NMITD, no
entanto doses elevadas (mais de 2000 mg por dia) podem estar na origem de casos de diarreia,

gases ou dores de estomago (89,139).
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A vitamina C aumenta a quantidade de ferro que € absorvido a partir de alimentos, como
tal, pessoas com hemocromatose (doenca hereditaria em que o excesso de ferro se acumula no
corpo) ndo devem usufruir deste tipo de suplementos. Na presenca de problemas renais ou de
cancro, é preferivel um aconselhamento médico antes de iniciar a toma desta vitamina. Em
diabéticos ha relatos de que pode aumentar os niveis de agucar no sangue (139).

Os suplementos de vitamina C tém um efeito diurético, nesse sentido, é necessario beber
bastantes liquidos (139).

5.1.2 | MINERAIS

Os minerais sdo substancias nutritivas necessarias para o metabolismo normal do
organismo, pois promovem a regulacdo da atividade enzimatica, controlam a manutencdo do
equilibrio acido-base e da pressdao osmotica, sdo constituintes estruturais de tecidos corporais,
estdo envolvidos no crescimento e desenvolvimento do organismo e intervém no transporte de
nutrientes. Estes sdo, portanto, tdo importantes quanto as vitaminas para manter o organismo
em perfeito estado de satde. Alguns, tais como calcio, ferro, fésforo, magnésio, potassio e
sodio, tém importantes papéis na fisiologia normal e sdo necessarios em grandes quantidades,
sendo designados por isso de microelementos. Outros, como o boro, cloro, cobre, cromio,
fuoreto, iodo, manganés, molibdénio, selénio, silicio e 0 zinco, por serem necessarios apenas
em pequenas quantidades, sdo designados de oligoelementos. Esta classificacdo tem por base
as necessidades dos consumidores (91).

O organismo ndo consegue sintetizar estes minerais, dai a necessidade de gerir uma boa
alimentacdo, e, quando necessario, complementar com o uso de SA de forma a assegurar um
nivel de ingestdo adequado destes nutrientes (91). Na Tabela 111-5.2 constam os valores da DDR
e do NMITD para adultos dos minerais que constituem os SA indicados na menopausa mais

requisitados e vendidos em 2014 nas farmacias portuguesas.
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Tabela I111-5.2 Valores da DDR e NMITD para adultos dos minerais que constituem os SA
indicados na menopausa mais requisitados e vendidos em 2014 nas farmacias portuguesas

(79,89).
MINERAIS DDR NMITD
38 Calcio (mg) 800 2500
o
= Ferro (mg) 14 -
=
2 -
S Magnésio (mg) 375 250
b
Cobre (mg) 1 5
" Cromio (ug) 40 -
=}
é lodo (ug) 150 600
% Manganés (mg) 2 -
=
o Selénio (ug) 55 300
Zinco (mg) 10 25

mg = miligramas. plg = microgramas.

5.1.2.1 | Célcio
Propriedades e Fontes Dietéticas

As fontes alimentares mais ricas em calcio incluem queijos, produtos lacteos e tofu.
Importa salientar que para se conseguir uma adequada absorcdo e utilizacdo de calcio, o
organismo necessita também de obter outros nutrientes como o magnésio, fosforo e
especialmente as vitaminas D e K (a vitamina K ndo sera referenciada uma vez que extravasa
0 tema deste estudo) (141).

O célcio pode ser adicionado a SA sob as seguintes formas: carbonato de célcio, cloreto
de célcio, sais de célcio do acido citrico, gluconato de calcio, glicerofosfato de calcio, lactato

de célcio, sais de célcio do acido ortofosforico, hidroxido de calcio e 6xido de célcio (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O célcio é um importante componente estrutural dos 0ssos que ajuda na formacéo de
NOVO 0SSO e contribui para aumentar a rigidez do tecido, a resisténcia e a elasticidade (142). A
ingestdo dietética inadequada deste mineral pode resultar num desenvolvimento 0sseo
deficiente e numa perda acelerada de massa 6ssea em adultos e pessoas mais velhas, com um

risco acrescido de fraturas dsseas (142,143).
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Tem um papel crucial em muitas funcdes fisioldgicas envolvidas na regulacdo de
processos metabdlicos, incluindo a contracdo vascular e vasodilatagdo, contracdo muscular,
transmissao nervosa, coagulacdo sanguinea, digestdo, no metabolismo energético e na divisao
e diferenciacdo celular (142,143).

A EFSA concluiu que existe uma relacdo de causa e efeito entre a ingestdo dietética de
calcio e uma normal manutencdo dos o0ssos e dentes, normal funcdo muscular e normal
neurotransmissdao, normal coagulacdo sanguinea, normal metabolismo energético, normal
funcionamento das enzimas digestivas e regulacdo normal da divisdo e diferenciacdo celular
(142,143). Dado todo o conjunto de beneficios fisiologicos atribuidos ao calcio, a SPM
recomenda a ingestdo diaria de 1 a 1,2 g deste mineral para a prevencao e atraso da osteoporose
associada a menopausa, bem como para a prevencao de doencas cardiovasculares (97).

Possiveis Interacdes Medicamentosas

Recomendam-se  precaugdes quando estes suplementos sdo  utilizados
concomitantemente com farmacos digitalicos (aumento do risco de arritmias cardiacas), com
calcipotriol (aumento do risco de hipercalcemia), com diuréticos tiazidicos e diuréticos
poupadores de potassio (aumento do risco de hipercalcemia devido ao aumento da reabsorcédo
de calcio pelos rins), com antiacidos que contenham aluminio (o aluminio absorvido pode-se
elevar no sangue e tornar-se toxico para individuos portadores de doenca renal) e com
medicamentos que contenham estrogénio (aumento global dos niveis sanguineos de calcio). O
calcio pode também interferir com a absorcdo de bifosfonatos, sendo recomendada a toma
destes suplementos pelo menos 2 horas antes ou depois da toma de bifosfonatos. Existem outros
farmacos que podem dificultar a absorcdo de calcio e aumentar o risco de hipocalcemia, é o
caso dos sequestradores de acidos biliares, diuréticos da ansa, alguns anticonvulsivos e 0
consumo a longo prazo de corticosteroides. Este mineral pode ainda estar associado a uma
diminuicao da absorcdo de certos medicamentos, interferindo com a sua eficacia terapéutica, é
0 caso das hormonas da tirdide e antibi6ticos da classe das quinolonas e tetraciclinas. Ja o
antibidtico gentamicina estd associado a um aumento do potencial de efeitos toxicos sobre 0s
rins. Por estas raz0es, a toma de suplementos de calcio deve ser feita 2 a 4 horas antes ou depois

da toma de antibidticos (141).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacdes

O NMITD para adultos é de 2500 mg por dia (89). Doses superiores de calcio podem

originar hipercalcémia associada a sintomas de nauseas, vomitos, perda de apetite, constipacéo,
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dor abdominal, miccdo frequente, fadiga e hipertensdo arterial. O hiperparatiroidismo,
insuficiéncia renal, sarcoidose, ou cancro sdo as causas mais comuns de hipercalcemia, logo
pessoas portadoras destes problemas de satde devem ser desaconselhadas a tomar suplementos
de célcio (141).

5.1.2.2 | Ferro

Propriedades e Fontes Dietéticas

O ferro presente em alimentos encontra-se sob diferentes estados de oxidagdo (+2
corresponde ao estado ferroso e 3 ao estado férrico) e pode adotar duas formas quimicas
diferentes. A forma “heme” ¢ obtida a partir da carne €, por norma, € mais facilmente absorvido
pelo organismo, e a forma “ ndo heme” ¢é obtida a partir de plantas (144). Alguns nutrientes
ajudam o organismo a absorver melhor esse tipo de ferro, é o caso da vitamina C. O célcio, pelo
contrario, bloqueia a sua absorcéo (145).

Diferentes formas de ferro sdo autorizadas para adicdo em SA: carbonato ferroso, citrato
ferroso, citrato férrico de amdnio, gluconato ferroso, fumarato ferroso, difosfato férrico de
sodio, lactato ferroso, sulfato ferroso, difosfato férrico (pirofosfato férrico), sacarato férrico e
ferro elementar (9).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O ferro € um mineral necessario para a formacao de glébulos vermelhos, hemoglobina
e para o transporte de oxigénio até aos tecidos, contribuindo desta forma para o normal
funcionamento do sistema imunitario. Uma ingestdo inadequada de ferro dietético estd na
origem de anemias hipocrémicas e microciticas (144). A maioria dos pacientes com anemias
ficam facilmente fatigados ap0s o esforco e o ferro pode ajudar precisamente a combater esses
sintomas (146). A deficiéncia de ferro est4 ainda associada a alterages na resposta imune
mediada por células (144).

Ao nivel do metabolismo energético, este mineral é essencial para a producédo oxidativa
de energia celular, sob a forma de ATP, a qual é prontamente utilizada pelo organismo (144).

O ferro é também benéfico para o funcionamento cognitivo. Uma deficiente ingestdo de
ferro estd associada a um deficitéario transporte de oxigénio, o que poderia ter um impacto
negativo sobre a funcdo cognitiva. Os sintomas de deficiéncia cognitiva observados em anemia

por deficiéncia de ferro incluem défices de atencdo, memoria e de fluéncia verbal (144).
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Como todos os nutrientes essenciais, 0 ferro € necessario para uma normal divisdo
celular, dado o seu contributo no transporte de oxigénio, no metabolismo energético e, mais
especificamente, no controlo das atividades de enzimas envolvidas na sintese de ADN e na
progressao das fases do ciclo celular (144).

A EFSA concluiu que existe uma relacdo de causa e efeito entre o consumo dietético de
ferro e uma normal formac&o de glébulos vermelhos e da hemoglobina, o normal transporte de
oxigénio até aos tecidos, a reducdo do cansago, o normal funcionamento do sistema imunitario,
o normal metabolismo energético, normal funcionamento cognitivo e a normal divisdo celular
(144,146). Este mineral contribui para um perfeito estado de saude em geral e desse ponto de

vista favorece também o bem estar da mulher na menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

O ferro pode interferir com a absor¢do de muitos medicamentos. Por esta razdo, o
melhor é tomar suplementos de ferro pelo menos 2 horas antes ou depois da toma dos
medicamentos. O alopurinol pode aumentar a quantidade de ferro armazenada no figado. A
suplementacdo em ferro pode ser associada a dores de estdmago e os AINEs aumentam 0 risco
de hemorragias gastricas, por esta razdo a toma destes dois em simultaneo deve ser
desaconselhada. Medicamentos que diminuam a acidez do estdmago, tais como antiacidos,
antagonistas dos recetores H2 e inibidores da bomba de protdes podem tornar mais dificil a
absorcdo deste mineral. Por outro lado, o ferro pode diminuir a absorcdo e eficicia das
tetraciclinas, quinolonas, bifosfonatos, colestiramina e colestipol, Inibidores da Enzima de
Conversdo da Angiostensina (IECAs), carbidopa e levodopa, levotiroxina e penicilamina
(145,147).

Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

Doses de cerca de 50 a 60 mg de ferro suplementar por dia tém sido associados a
nauseas, vomitos, azia, desconforto epigastrico, constipacdo e diarreia ocasional, embora 0s

dados sejam insuficientes para obter uma NMITD (89).

5.1.2.3 | Magnésio
Propriedades e Fontes Dietéticas

As fontes ricas em magnésio incluem grdos integrais, legumes, vegetais de folha verde,
e frutas (banana) (148).
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O magneésio estad disponivel em SA sob diferentes formas: acetato de magnésio,
carbonato de magnésio, cloreto de magnésio, sais de magnésio do &cido citrico, gluconato de
magnésio, glicerofosfato de magnésio, sais de magnesio do acido ortofosférico, lactato de

magnésio, hidréxido de magnésio, 6xido de magnésio e sulfato de magnésio (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O magnésio suporta um papel no equilibrio eletrolitico, sendo fundamental para a
manutencdo do potencial elétrico do tecido nervoso e das membranas celulares. Este mineral
participa também no metabolismo energético, na transmissdo nervosa, na contragdo muscular
(incluindo a contragdo do musculo cardiaco), na divisdo celular e na sintese de proteinas (149).
Ajuda ainda na reducéo do cansaco e fadiga, estando a sua caréncia correlacionada com o
aparecimento de nauseas, fraqueza muscular e fadiga (150).

Para a manutencdo de uma saude 6ssea e dentaria € também necessaria a presenca de
magnésio. A deficiéncia de magnésio em animais esta associada a uma diminui¢do da forca
6ssea, diminuicdo do volume 06sseo e a um desenvolvimento anormal dos dentes. A
hipomagnesemia é frequentemente associada a uma diminui¢do da concentragéo de vitamina D
no organismo e hipocalcemia. Por outro lado, a homeostasia do calcio é controlada em parte
por um mecanismo que requer magnésio, o qual permite por sua vez a libertagdo de hormonas
da paratiroide. Assim, este nutriente intervém também ao nivel da funcéo enddcrina (149).

Contribui para as fungdes psicoldgicas normais que abrangem os dominios cognitivos e
afetivos. Os primeiros sintomas de esgotamento de magnésio sdo neurolégicos ou
neuromusculares, incluindo depresséo, psicose, irritabilidade ou confusdo mental (150).

A EFSA concluiu que existe uma relacdo de causa e efeito entre a ingestdo dietética de
magnésio e o equilibrio de eletr6litos, o normal metabolismo energético, a normal
neurotransmissdo e contracdo muscular, incluindo o muasculo cardiaco, a divisdo celular, a
normal sintese de proteinas, a reducdo do cansaco, normal manutencdo dos 0ssos e dentes e
normais fungdes psicoldgicas (149,150). Apesar de nenhuma alegacao de sadde ir ao encontro
dos sintomas caracteristicas da menopausa, por ser um mineral essencial em todas as fases da

vida, também o é, com certeza, na fase da menopausa.
Possiveis Intera¢des Medicamentosas

A toma de suplementos de magnésio pode reduzir a absorcao e eficacia de quinolonas,
antibidticos de tetraciclina e nitrofurantoina. Por esta razdo, a toma destes suplementos deve

ser feita pelo menos 1 hora antes ou depois da toma destes medicamentos. Este mineral pode
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também aumentar o risco de efeitos secundarios negativos de bloqueadores de canais de célcio
(como tonturas, nduseas e retencdo de liquidos) em gravidas, pode reduzir as concentraces
séricas da rosuvastatina, causar fraqueza muscular e paralisia quanto tomado
concomitantemente com antibidticos aminoglicosideos, retardar o batimento cardiaco anormal
e reduzir o débito cardiaco quando em simultaneo com labetalol, reduzir os efeitos colaterais
associadas a terapéutica com penicilamina e pode diminuir a absorcao de bifosfoatos, pelo que
devem ser tomados com algumas horas de intervalo. Baixas concentragdes sericas de magnésio
estdo associadas a um aumento dos efeitos negativos da digoxina (como palpitacfes cardiacas
e nauseas), além disso, este farmaco também pode aumentar a excrecdo deste nutriente.
Antiacidos contendo magnésio podem reduzir a eficicia da levotiroxina. Estudos clinicos
sugerem que os niveis de magnésio tendem a diminuir durante a menopausa, e que a THS pode
ajudar a prevenir a perda desse mineral. Por outro lado, existem ainda certos farmacos que
podem diminuir a concentracdo sérica deste mineral como os antibiéticos aminoglicosideos,

diureticos de ansa, anfotericina B, corticosteroides, antiacidos e insulina (148).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicactes

A NMITD para 0 magnésio, para sais facilmente dissociaveis, corresponde a 250 mg
por dia, para adultos. Sais de magnésio facilmente dissocidveis exercem efeitos laxativos
dependentes da dose (89). O excesso de magnésio, principalmente devido a ingestéo
inadequada de SA, pode originar graves problemas de saude, nomeadamente nauseas, vomitos,

reducdo severa da pressao arterial, paralisia respiratdria e confusao (148).

5.1.2.4| Cobre
Propriedades e Fontes Dietéticas

O cobre pode ser obtido a partir de alimentos como ostras, lulas, marisco, legumes,
chocolate, frutas secas, cogumelos, tomate, bananas e batata doce (151).
O cobre pode ser adicionado a SA sob as seguintes formas: carbonato cuprico, citrato

caprico, gluconato cuprico, sulfato ctprico e sob a forma de complexo de cobre-lisina (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O cobre contribui para a protecéo dos constituintes celulares do dano oxidativo causado

pelos ROS, assumindo uma atividade antioxidante (152).
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Contribui para o normal funcionamento do sistema imunitario. Deficiéncias de cobre
afetam negativamente as células do sistema imunitario podendo originar neutropenia e atrofia
do timo. Por outro lado, o cobre é necessario para transportar ferro para a medula dssea para
conseguinte formacado de células vermelhas do sangue (152).

O cobre € necessario para a sintese de elastina e colagénio, e como tal possui um papel
bastante ativo na manutencdo dos tecidos conjuntivos (ossos, cartilagens, gengivas, pele,
foliculos pilosos, unhas, tendfes e vasos sanguineos). A deficiéncia grave de cobre esta
associada a falta de maturacao do colagénio e revestimento defeituoso dos vasos sanguineos, o
que pode predispor & ocorréncia de aneurismas. E também importante para a manutencio da
pele e pigmentacdo do cabelo, uma vez que participa na sintese de melanina (152).

Este mineral estd também envolvido na producdo de energia celular (ATP) pela
degradacéo de gorduras (152).

A nivel cerebral, o cobre contribui para o normal funcionamento do sistema
neuroldgico, sendo necessario para a formacdo e manutencdo da mielina. O cobre assume
também uma importante funcao ao nivel do metabolismo de catecolaminas, contribuindo assim
para uma normal neurotransmissdo (152).

A EFSA concluiu que existe uma relacdo de causa e efeito entre a ingestdo dietética de
cobre e protecdo do ADN, proteinas e lipidos dos danos oxidativos, funcionamento normal do
sistema imunitario, transporte normal de ferro, normal manutencdo dos tecidos conjuntivos,
normal manutencdo da pele e da pigmentacdo do cabelo, normal metabolismo energético e
normal funcionamento do sistema nervoso (152). Assim sendo, a suplementacdo de cobre

poderia contribuir para elevar a qualidade de vida e a satde da mulher na menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Anticoncecionais orais e THS em mulheres pds-menopausa podem aumentar 0s niveis
séricos de cobre. A penicilamina, o alopurinol e a nifedipina, pelo contrario, podem reduzir a
sua concentracdo sérica no organismo. Suplementos de cobre podem ainda aumentar a atividade
anti-inflamatoria dos AINEs (151).

Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

A NMITD para o cobre corresponde a 5 mg por dia, para adultos (89). O consumo
excessivo de cobre pode causar nauseas, vomitos, dores de estdmago, dor de cabega, tonturas,
fraqueza, diarreia e paladar metélico. A toxicidade é rara, mas ainda assim pode originar
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problemas cardiacos e ictericia. E desaconselhado esta suplementacio a portadores de doenca
de Wilson (151).

5.1.2.5| Crémio
Propriedades e Fontes Dietéticas

Os alimentos ricos em cromio incluem carnes, pdo, cereais, peixe e legumes (153).
As Unicas formas de cromio permitidas em SA sdo: cloreto de cromio (111) e sulfato de
cromio (1) (9).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O cromio contribui para o normal metabolismo dos macronutrientes. Embora ndo haja
um consenso sobre o mecanismo pelo qual o cromio exerce estes efeitos, as opinides sdo
geralmente de que este mineral é capaz de potenciar a acdo da insulina, ajudando o corpo a
regular os niveis de acucar no sangue, influenciando assim o metabolismo dos hidratos de
carbono, lipidos e proteinas. O cromio conduz ainda a elevadas concentracdes plasmaticas de
acidos gordos e a um aumento da utilizacéo de &cidos gordos como fonte de energia (154).

Este mineral é também importante para a manutencdo das concentracdes de glicose
sanguineas. A hiperglicémia é uma caracteristica comum da deplecdo de cromio em seres
humanos, que consegue ser invertida pela administracdo de cromio (154).

A EFSA conclui que existe uma relacdo de causa e efeito entre a ingestdo dietética de
cromio e um normal metabolismo de macronutrientes e manutencéo das concentragdes normais
de glicose no sangue (154). Na menopausa, segundo as alegagdes de salde enumeradas pela
EFSA, poderia especular-se sobre os efeitos benéficos da ingestdo de crémio para a satde das
mulheres menopausicas que enfrentam ou correm o risco de enfrentar distdrbios metabdlicos,

como a sindrome metabdlica.

Possiveis Interacdes Medicamentosas

Deve-se evitar tomar suplementos de cromio ao mesmo tempo que anticidos e
corticosteroides, uma vez que estes farmacos podem reduzir a absor¢édo de cromio e/ou reduzir
a sua concentracdo plasmatica. Os AINEs, pelo contrario, podem elevar as suas concentracdes
no organismo. O cromio pode ainda potenciar a agdo de alguns antidiabéticos, aumentando o

risco de hipoglicemia e, teoricamente, diminuir a quantidade de levotiroxina absorvida (155).

SOFIA MARINA FERNANDES DA SILVA | JUNHO 2015 77



SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacdes

Devido a uma limitacdo de dados relativos aos efeitos adversos da ingestdo de cromio
ainda ndo se conseguiu definir um NMITD para este mineral (89). Na presenca de problemas
hepéticos, renais e anemia, deve-se primeiro consultar um médico antes da toma de suplementos
de cromio (155).

5.1.2.6 | lodo

Propriedades e Fontes Dietéticas

As fontes alimentares mais ricas em iodo sdo peixes, crustaceos, moluscos, algas, ovos,
leite e seus derivados, e sal iodado (156).
O iodo pode ser adicionado a SA sob as seguintes formas: iodeto de sddio, iodato de

sodio, iodeto de potassio e iodato de potassio (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O iodo participa na sintese de hormonas da tirdide, importantes para o crescimento,
desenvolvimento e maturacdo da maioria dos 6rgaos, e contribui para a normal funcao tiroideia
(157). A funcdo bioldgica das hormonas da tirdide, T4 e T3, abrange a regulacdo do
metabolismo mitocondrial de energia, a oxidacdo celular, a termorregulacdo, o metabolismo
intermediario e o metabolismo de hidratos de carbono, lipidios e proteinas, o que sugere a
importancia da necessidade de uma ingestdo adequada de iodo (156). De facto, este mineral
participa no metabolismo energético e permite ainda a expressdo de genes que impactam muitas
funcdes fisioldgicas, incluindo a embriogénese, o crescimento e o desenvolvimento das funcdes
neurologicas e cognitivas (156,157).

Uma normal funcéo cognitiva e neurolégica depende, pelas evidéncias acima indicadas,
do consumo adequado de iodo (158). Os 6rgéos alvo sdo, em particular, o cérebro (interferindo
no desenvolvimento da audicdo e da visdo), os musculos, o coracdo, a glandula pituitaria, os
rins, o sistema reprodutor e 0s 0ssos (156). A caréncia de iodo estd associada a uma funcéo
neurologica que provoca apatia, lentiddo mental e reducdo da capacidade cognitiva (158).

Por outro lado, este mineral ajuda ainda na manutencdo de uma pele saudavel. Os
primeiros sintomas de hipotiroidismo prendem-se com a secura de pele e prurido (157).

A EFSA concluiu que existe uma relacdo causa e efeito entre a ingestdo dietética de
iodo e a normal funcédo tiroideia e normal producdo de hormonas da tiroide, o normal
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metabolismo energético, a normal funcéo cognitiva e neurologica e a manutencdo de uma pele
normal (157,158). Dadas as especificidades de funcGes bioldgicas atribuidas ao iodo, considera-

se um mineral essencial em todas as fases da vida e, portanto, também na fase da menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Recomendam-se  precaugdes quando estes suplementos sdo  utilizados
concomitantemente com farmacos antitiroideus (aumento do efeito hipotiroideu), com litio
(risco de hipotiroidismo), com varfarina (diminuigdo da eficicia anticoagulante) e com
amiodarona (aumento da concentracdo de iodo no organismo 0 que pode Ser perigoso para a
salde humana). Suplementos de iodo que contenham potéssio tomados conjuntamente com
IECAS, antagonistas dos recetores da angiotensina ou diuréticos poupadores de potassio podem

elevar a concentracao de potassio no organismo a niveis toxicos para a satde (159).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacdes

A NMITD de iodo para adultos foi ajustado para 600 pg por dia (89). Altas doses de
iodo podem bloquear a producdo de hormonas da tirdide, causando hipotiroidismo e agravar
outras doencas da tiroide (159). E desaconselhada a ingestdo destes suplementos de iodo a

individuos portadores de doengas da tirdide (agravamento dos sintomas) (159).

5.1.2.7 | Manganés
Propriedades e Fontes Dietéticas

Chocolate, nozes, produtos a base de cereais, crustaceos e moluscos, legumes e frutas
séo fontes alimentares ricas em manganés (160).

As formas de manganés permitidas para adicdo em SA sdo: carbonato de manganés,
cloreto de manganés, citrato de manganés, gluconato de manganés, glicerofosfato de manganés

e sulfato de manganés (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O manganés tem um efeito antioxidante, contribuindo para a protecdo do ADN,
proteinas e lipidos dos danos oxidativos causados pelos ROS (161).

Este mineral esta envolvido na formacdo 6ssea e na formacdo de tecido conjuntivo,
contribuindo assim para a manutencdo de 0ssos normais e para a normal formacéo de tecido

conjuntivo (incluindo cartilagens e 0ssos). O manganés intervem na sintese de proteoglicanos
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e, por essa razdo, a formacao 0ssea e a formacéo de tecido conjuntivo séo sensiveis a ingestdo
deste mineral (161,162). Esta provado que deficiéncias de manganés na espécie humana
(induzidos por condigOes experimentais uma vez que esta deficiéncia ndo tem sido
documentada em humanos), origina uma diminuicdo do crescimento e desenvolvimento 6sseo
(161).

Participa ainda no metabolismo energético, mais precisamente no metabolismo de
aminoacidos, hidratos de carbono e colesterol, ajudando o organismo a converter os alimentos
em energia, sob a forma de ATP (161).

A EFSA conclui que existe uma relacdo entre a ingestdo dietética de manganés e a
protecdo do ADN, proteinas e lipidos dos danos oxidativos, manutencdo de 0ssos normais,
normal formac&o de tecido conjuntivo e normal metabolismo energético (161,162). Contribui,
portanto, para muitas func@es fisioldgicas e, desse ponto de vista, 0 seu consumo deve ser

incentivado na menopausa, altura em que muitas funcdes fisioldgicas entram em decadéncia.
Possiveis Interacfes Medicamentosas

Antiécidos que contenham manganés, laxantes que contenham manganés e antibidticos

da classe das tetraciclinas podem diminuir a absor¢do de manganés (163).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacdes

O manganés raramente causa efeitos colaterais quando administrado por via horal, dai
ndo se ter definido um NMITD para este mineral (89). Individuos com doenca hepatica cronica
e deficiéncias em ferro estdo mais suscetiveis a toxicidade do manganés, por acumulacéo deste

mineral no cérebro, o que pode contribuir para a ocorréncia de problemas neuroldgicos (163).

5.1.2.8 | Selénio
Propriedades e Fontes Dietéticas

O selénio estd presente em alimentos como grdos, vegetais, carne e peixe,
principalmente como selenometionina e /ou selenocisteina (164,165).
As formas permitidas de selénio para adicdo em SA sdo: selenato de sodio,

hidrogenosselenito de sodio e selenito de sodio (9).
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Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O selénio tem um efeito antioxidante, contribuindo para a protecdo dos constituintes
celulares dos danos oxidativos provocados pelos ROS, para a integridade do sistema imunitario
e para a normal func&o tiroideia (164). Contribui também para a manutencéo do cabelo e unhas
saudaveis. A deficiéncia de selénio esta associada a vérias desordens, incluindo anormalidades
nas unhas, alopecia e cabelos finos, sintomas estes facilmente restaurados pela administracdo
em falta do selénio (166).

A EFSA conclui que existe uma relacdo entre a ingestao dietética de selénio e a protecao
do ADN, proteinas e lipidos dos danos oxidativos, funcionamento normal do sistema
imunitario, normal funcéo tiroideia e manutencdo de cabelos e unhas normais (164,166). Na
medida em que € um mineral crucial para a manutencdo de um bom estado de satde em geral,

é empregue em SA na menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

A cisplatina, clozapina, corticosterdides e o acido valpréico podem reduzir as
concentracdes de selénio no organismo. Recomendam-se precaugdes quando estes suplementos
sdo utilizados concomitantemente com farmacos anticoagulantes e antiagregantes plaquetario
(risco de hemorragia) e com barbitaricos (aumento do efeito sedativo). Por outro lado, o efeito
antioxidante do selénio pode interferir com os efeitos anticancerigenos dos quimioterapicos
(167).

Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

A NMITD do selénio para adultos foi fixado em 300 pg por dia (89). Os efeitos
colaterais mais frequentes da ingestdo prolongada de altas doses de selénio incluem fragilidade
e queda de unhas e cabelo, erupcdes cutaneas, fadiga, irritabilidade e perda de peso (167).
Pessoas com hipotiroidismo ou que tiveram ou estdo na presenca de cancro ndo devem tomar
este tipo de suplementacdo sem consentimento médico. O consumo excessivo de selénio pode

ainda predispor a um risco aumentado de diabetes e elevacdo do colesterol (167).

5.1.2.9 | Zinco
Propriedades e Fontes Dietéticas

Carne, legumes, ovos, peixes e gréos sao fontes alimentares ricas em zinco (168).
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O zinco pode ser adicionado a SA sob as seguintes formas: acetato de zinco, cloreto de
zinco, citrato de zinco, gluconato de zinco, lactato de zinco, 6xido de zinco, carbonato de zinco

e sulfato de zinco (9).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O zinco é um mineral presente em todos os tecidos. Contribui para o normal
funcionamento do sistema imunitario. De uma forma geral, a caréncia deste mineral torna as
pessoas mais suscetiveis a infegdes, e uma suplementacdo de zinco mostrou beneficios para as
respostas imunes a infecdes bacterianas e virais, em humanos (169).

Desempenha um papel na estabilizagdo do material genético, contribui para a sintese de
ADN e para a normal divis&o celular. Para além, disso o zinco também age como antioxidante
protegendo 0 ADN, proteinas e lipidos dos danos oxidativos causados pelos ROS (169).

O tecido mineral do o0sso é composto por cristais de hidroxiapatite, que contém zinco
complexado com fluoreto. Sendo um cofator essencial para enzimas necessarias para a
atividade osteoblastica e um estimulador da sintese de proteinas celulares, o zinco esta
envolvido na sintese de varios constituintes da matriz dssea. Destaca-se o seu papel
particularmente importante na regulacdo da deposicdo e reabsor¢do Ossea, na mineralizacdo
Ossea e na estrutura da matriz dos 0ssos, permitindo uma normal manutencédo do tecido ésseo.
Em mulheres, a deficiéncia de zinco esta relacionada com a reducdo deste mineral nos 0ssos e,
consequentemente, com uma baixa massa 6ssea. Além disso, a reducdo das concentracdes de
zinco no soro ou no plasma também tém sido relatadas em mulheres osteopordticas. Outros
estudos também sugerem que a baixa ingestao de zinco pode estar associado a um aumento da
incidéncia de fraturas (169).

No SNC o zinco funciona como um produto ou cofator neurossecretor, provando-se que
este mineral contribui para o normal funcionamento cognitivo, abrangendo aspetos como a
concentracdo, aprendizagem, memoria, raciocinio, bem como a resisténcia ao stresse (169).

O zinco desempenha um papel na reproducdo feminina, contribuindo para uma normal
fertilidade e reproducdo (169). Este mineral contribui também para a manutencdo de
concentra¢Bes normais de testosterona no soro, o qual € necessario para manter um ambiente
hormonal otimizado, capaz de suportar o crescimento muscular (170).

Participa no metabolismo de macronutrientes e no metabolismo acido-base (169,170).
A sintese de proteinas, ADN e ARN, e a estabilizagdo de hormonas peptidicas (insulina)
requerem zinco. O metabolismo lipidico também é afetado, estando a deficiéncia de zinco

associada a uma redugdo de HDL em circulagdo (170). Participa também na absorcéo,

SOFIA MARINA FERNANDES DA SILVA | JUNHO 2015 82



SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

mobilizacdo, transporte e metabolismo de micronutrientes, incluindo a vitamina A
(contribuindo indiretamente para a manutengdo de uma visdo normal) (169).

Outros dos efeitos benéficos subjacentes a ingestdo de zinco estdo relacionados com a
sintese de proteinas, como queratina e colagénio (que fazem parte da constituicdo estrutural do
cabelo, pele e unhas) contribuindo assim para a manutencdo de uma pele, cabelos e unhas
normais (170).

A EFSA conclui que existe uma relacdo de causa e efeito entre o consumo dietético de
zinco e o normal funcionamento do sistema imunitério, a sintese de ADN e normal divisdo
celular, a protecdo do ADN, proteinas e lipidos dos danos oxidativos, manutencdo de 0ssos
normais, normal funcionamento cognitivo, normal fertilidade e reproducdo, manutencao das
concentragBes normais de testosterona no soro, normal metabolismo de &cidos gordos, normal
metabolismo de hidratos de carbono, normal metabolismo de macronutrientes, normal
metabolismo &cido-base, normal metabolismo de vitamina A, manutencdo da visdo normal,
manutencdo de uma pele normal, manutencdo de um cabelo normal, manutencdo de unhas
normais e contribuicdo para a normal sintese de proteinas (169,170). Dada a enorme
especificidade de fungdes fisioldgicas que sdo atribuidas ao zinco, este pode se considerado um
nutriente de exceléncia e por essa razdo ser empregue em SA indicados ha menopausa como

forma de elevar a qualidade de vida e saude destas mulheres.

Possiveis Interacdes Medicamentosas

A amilorida pode elevar os sanguineos de zinco. Em contrapartida, os IECAs, a
cisplatina, penicilamina e os diuréticos tiazidicos podem diminuir a concentracdo sanguinea de
zinco no organismo. Recomendam-se precaugdes quando estes suplementos sdo utilizados
concomitantemente com farmacos imunossupressores (zinco pode tornar o sistema imune mais
forte), com antibidticos de tetraciclinas e quinolonas (diminui¢do da absorcédo dos antibioticos

e da sua eficécia) (171).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

A NMITD de zinco corresponde a 25 mg por dia, para adultos (89). Os efeitos adversos
mais comuns da ingestdo de zinco incluem dor de estdmago, nauseas, vomitos e um paladar
metalico. Altas doses de zinco podem também originar tonturas, dor de cabeca, sonoléncia,
aumento da sudorese, perda de coordenacdo muscular, intolerancia ao alcool, alucinacGes e
anemia. Doses muito elevadas de zinco podem ainda enfraquecer a funcdo imune, reduzir o
HDL e aumentar o LDL (171).
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5.1.3| PLANTAS E EXTRATOS DE ERVAS

Antes de mais, deve-se destacar que os produtos a base de plantas compreendem 0s
medicamentos a base de plantas e os SA, cada um dos quais regulamentados pela sua legislacdo
especifica. Assim, é percetivel que os medicamentos a base de plantas, ao abrigo da legislacdo
dos medicamentos, apresentem indicacOes terapéuticas e 0os SA (contendo plantas e extratos de
ervas) ndo. Outro aspeto a ter em conta é o facto de a legislacéo relativa aos SA ndo evidenciar
disposicdes legais relativamente ao emprego de plantas e extratos de ervas em suplementos. Os
critérios de composicao em relacdo aos produtos botanicos nao estdo definidos por lei.

Durante as ultimas décadas, um nimero crescente de SA que contém produtos a base de
plantas que visam especificamente as mulheres na menopausa e com altera¢fes menstruais tem
aparecido no mercado mundial. As plantas e ervas sdo produtos naturais e, por esta razdo, ndo
tém uma composicédo consistente, estandardizada. Existe uma grande variabilidade na qualidade
de produtos a base de plantas disponiveis no mercado. A razdo dessa variabilidade é a de que o
conteldo e a concentracdo dos constituintes podem ser influenciados por vérios fatores,
nomeadamente o clima, condicdes de crescimento, tempo de colheita e pos-colheita, condi¢bes
de armazenamento (luz, temperatura, humidade) e de processamento (extracdo e secagem). A
qualidade da matéria-prima vegetal pode também ser influenciada por adultera¢cdes humanas.
Assim, é necessario o controlo de qualidade dos produtos a base de plantas para garantir a sua
consisténcia, seguranca e eficacia. O controlo de qualidade de produtos fitoterapicos passa
atualmente pela identificacdo de compostos especificos com recurso a marcadores quimicos ou
por uma analise padrdo/analise de impressdes digitais de determinados compostos presentes nas
formulagdes a base de plantas. Em varios casos, estas abordagens analiticas permitem explorar
a eventual adulteragéo e substituicdo de plantas/ervas por outras semelhantes, muitas vezes

caracterizadas por diferentes perfis de bioatividade e menor valor comercial (172).

5.1.3.1 | Agno Casto
Propriedades e Fontes Dietéticas

O Agno Casto (Vitex agnus-castus) (VCA) € uma arvore ou arbusto grande, cujos frutos
tém uma longa histéria de uso como erva medicinal no tratamento de muitas enfermidades
femininas. Os fitoquimicos presentes nas frutas sdo a base de 6leos essenciais, glicosideos,
flavonoides, iridoides e diterpendides. Fitoconstituintes com propriedades estrogénicas também

podem ser encontrados, é o caso do acido linoleico e apigenina (173).
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Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

Extratos do fruto VCA tém sido tradicionalmente usados na medicina popular para tratar
queixas ginecoldgicas, como, por exemplo, disturbios menstruais (dismenorreia, amenorreia),
sindrome pré-menstrual e sintomas da menopausa (174,175). Em adi¢do aos tratamentos
ginecoldgicos, também tém sido utilizados como diurético, anorético, hipnético e sedativo,
propriedades estas que surtem beneficios para as mulheres na menopausa (175). Estudos
recentes indicam ainda a presenca de propriedades antimicrobianas, anticancerigenas e
antioxidantes, benéficas para a saude (174,175).

Atualmente, o extrato do fruto de VCA ¢ usado em SA indicados para desequilibrios
hormonais de estrogénios relacionados com os distdrbios do ciclo menstrual e sindrome pré-
menstrual, bem como para aliviar sintomas vasomotores da menopausa. Os extratos de VAC
tém sido referidos como tendo afinidade com os recetores opidides o que lhes pode conferir
uma certa atividade analgésica. De facto, os fitoquimicos do VAC demonstram ser clinicamente
eficazes contra os sintomas da sindrome pré-menstrual, nomeadamente na depressdo,
irritabilidade, ansiedade, mastalgia, fadiga e dor de cabeca (173). De notar que muitos destes
sintomas também sdo relatados por mulheres na menopausa. Curiosamente, os beneficios
documentados do uso de Oleos essenciais de VAC no alivio sintomético da menopausa
prendem-se com uma melhoria da estabilidade emocional e capacidade cognitiva, para além de
uma diminuicdo ou eliminacdo dos afrontamentos e suores noturnos, melhor lubrificacdo
vaginal, confortabilidade na pratica de relagfes sexuais e estabilizacdo dos periodos irregulares
(176).

Possiveis Interacdes Medicamentosas

VAC tem efeito dopaminérgico e mostra acdes farmacoldgicas adicionais via recetores
de opiaceos, assim, individuos medicados com agonistas ou antagonistas de dopamina devem
evitar este tipo de suplementacdo (177). Teoricamente, VAC pode ainda interferir com os
contracetivos orais e THS. O uso de VAC deve ser evitado durante a gravidez e lactacdo, devido

a falta de dados de seguranca (178).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicactes

Embora sejam necessarios mais estudos rigorosos para avaliar a seguranca de VAC, 0s

dados disponiveis até a data parecem indicar que nao existem riscos graves para a saude. Os
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efeitos secundarios sdo raros e podem incluir distarbios gastrointestinais, tontura, boca seca,

nausea, dor de cabeca, distlrbios menstruais, acne, prurido e rash eritematoso (177,178).

5.1.3.2 | Castanheiro-da-india
Propriedades e Fontes Dietéticas

O Castanheiro-da-india (Aesculus hippocastanum L.) é uma grande arvore cujos frutos,
castanhas da india, tém sido muito utilizados na Europa para problemas venosos. A castanha
da india contem uma mistura complexa de saponinas triterpénicas (escina) e varios outros
compostos ativos incluindo flavonoides (principalmente quercetina e campferol) e cumarinas
(esculetol) (179).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A Insuficiéncia Venosa Crdnica (I\VVC) é caracterizada por uma incapacidade cronica
das veias da perna de bombearem um volume suficiente de sangue de volta ao coracédo, devido
a presenca de danos nas valvulas de sentido Unico dentro das veias da perna. Isto resulta em
hipertensdo venosa (aumento da pressdo no interior das veias da perna) normalmente associada
a sintomas que incluem sensacéo de pernas cansadas e dolorosas, pela seca e escamosa, varizes,
endurecimento da pele e Ulceras na perna (180).

As substancias ativas presentes na castanha das india, em particular a escina, parecem
contribuir para promover a circulacdo sanguinea através das veias, reduzir a permeabilidade
capilar e melhorar a drenagem linfatica, reduzindo assim a inflamacéo, o edema e o inchago das
pernas (180,181). O mecanismo de acdo da escina ainda ndo estd bem definido, contudo as
teorias defendem que a presenca deste fitoqguimico melhora a forca elastica das veias, impede a
libertacdo de enzimas que danificam os vasos sanguineos e bloqueia outros eventos fisioldgicos
gue conduzem a ocorréncia de danos nas veias (180). De facto, extratos do Castanheiro-da-
india tém sido tradicionalmente usados na terapia de IVC e doengas inflamatorias, e a sua
eficécia j& foi demonstrada em varios estudos clinicos os quais evidenciam atividades anti-
inflamatdrias, venotonicas, vasoprotetoras e antiedematosas dos extratos (179,181,182). Por
outro lado, os beneficios atribuidos & escina do Castanheiro-da-india em doencas venosas e
inflamatorias sdo conhecidos por estarem intimamente relacionados com o seu potencial
antioxidante (179).

Cerca de 20 a 25% das mulheres adultas apresentam sinais e sintomas consistentes com

o diagndstico de IVC, cuja prevaléncia aumenta com a idade (180). Nesse sentido, € entdo
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justificado a presenca de extratos de Castanheiro da India em SA indicados para a mulher na

menopausa.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Extratos do Castanheiro-da-india podem interferir com a toma de antiagregantes
plaquetérios e anticoagulantes orais, potenciando o risco de hemorragia, bem como com

insulinas e antidiabéticos orais, potenciando o risco de hipoglicémia (183).
Efeitos Adversos Para a Saude e ContraindicacGes

Embora os efeitos secundarios sejam pouco frequentes, sdo percetiveis alguns casos de
irritacdo gastrointestinal, tonturas, nduseas, dores de cabeca, prurido e erupgdes cutaneas faciais
(179,180).

5.1.3.3 | Cavalinha
Propriedades e Fontes Dietéticas

A Cavalinha (Equisetum arvense) é uma planta muito empregue em SA na menopausa,
para a manutencdo da saude Ossea. Os compostos fitoquimicos mais conhecidos sdo 0s
alcaloides, fitoesterois, taninos, triterpendides e compostos fenodlicos (flavondides e acidos

fenolicos). Além disso, esta planta é também rica em minerais como o silicio (184).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

As potenciais propriedades medicinais atribuidas aos compostos polifenolicos presentes
na Cavalinha incluem efeitos antibacterianos, anti-inflamatérios e antioxidantes (185,186).
Tendo igualmente propriedades diuréticas, a Cavalinha € tradicionalmente utilizada para ajudar
as fungdes de eliminacdo do organismo e combater a retencdo de dgua, particularmente evidente
na fase da menopausa (187). Contudo, a sua grande razéo de procura tem sido atribuido ao seu
potencial efeito de remineralizacdo dssea, consolidacao de fraturas e melhoria e prevencédo de
afecOes musculo-esqueléticas (184,188).

A Cavalinha tem sido sugerida por varios autores no tratamento da osteoporose dado
possuir o maior teor em silicio de todo o reino vegetal. Apesar de ainda ndo existirem dados
concretos e provas cientificas que comprovem a acdo deste sal mineral na salde 0Ossea, a
literatura relata que o silicio € importante para a mineralizagdo 0ssea, absorcdo e utilizagédo de

calcio, e ainda para a formacdo de colagénio (184,188). Os favonoides, ao apresentarem
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atividade antioxidante e anti-inflamatoria, também podem exercer um efeito protetor na perda
de massa Ossea (184). Extratos de Cavalinha mostraram reduzir o desenvolvimento e a funcéo
de osteoclastos humanos (189). Além disso, extratos desta planta provocam ainda um efeito
indutivo sobre os osteoblastos humanos, sugerindo assim um perfil potencialmente interessante
a respeito das estratégias de regeneracdo ossea (190). A luz dos aspetos enumerados, a
Cavalinha é uma planta candidata a prevencao e tratamento da osteoporose em mulheres na

menopausa, contudo o seu papel na salide Gssea esta ainda a ser estudado.
Possiveis Interacdes Medicamentosas

A Cavalinha possui propriedades diuréticas e, como tal, ndo deve ser ingerida em
simultdneo com medicamentos diuréticos sob risco de ocorrer hipocalcémia. O uso
concomitante de extratos desta planta com farmacos contendo litio pode ainda originar uma

acumulacao de litio no organismo (184).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacfes

Os extratos de Cavalinha ndo foram associados a reagdes adversas graves, contudo
existem relatos de alguns efeitos leves e pouco frequentes de dores de cabeca (187).

Suplementos contendo esta planta s&o contraindicados a gravidas (184).

5.1.3.4 | Cha Verde
Propriedades e Fontes Dietéticas

O Chéa Verde (Camellia sinensis) tem recebido consideravel atencéo publica devido a
associacao positiva entre o seu consumo e os efeitos benéficos para a satde (191).

O Cha Verde é considerado uma boa fonte de ingredientes com propriedades
fisioldgicas, de que se destacam os flavondides polifenolicos (catequinas), a cafeina e certos
minerais. A Epigalocatequina-3-Galato (EGCG) € a catequina mais abundante e potente do Cha
Verde, sendo considerada a substancia biologicamente mais ativa (191,192).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A cafeina apresenta propriedades estimuladoras do SNC (aumento da circulagdo
sanguinea cerebral) e acdo a nivel cardiaco, podendo afetar positivamente a capacidade

psicofisica da mulher na menopausa.
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Os polifenodis, em particular a EGCG, sdo frequentemente classificados como
antioxidantes naturais, o que pode conferir vantagens para as mulheres na menopausa fase ao
aumento da prevaléncia de doencas crénicas e complica¢Bes de satde. Uma publicacdo recente
constatou que a presenca de EGCG estava associada a um baixo nivel de stresse oxidativo, e
que em condicdes patoldgicas (por exemplo, inflamacao induzida pela obesidade, a qual € mais
evidente com a achegada da menopausa), uma suplementacdo com polifendis do Cha Verde
poderia ajudar a lidar com essas condi¢des stressantes (191). Propriedades anti-inflamatdrias e
antimicrobianas também foram atribuidas a estes compostos e tornam-se uma mais valia para a
saude da mulher (192,193).

O Cha Verde é também benéfico na fase da menopausa como um elemento de profilaxia
de doencas cardiovasculares, e alguns autores vdo mais longe e afirmam que o seu consumo
pode reduzir 22-33% o risco de morte por estas doencas (192). Esta associacao esta ligada a
evidéncias que provam uma reducdo da pressao arterial sistélica, do colesterol total, colesterol
LDL, triglicéridos e glicose apés a ingestdo de Cha Verde. O colesterol HDL, pelo contrério,
sofre um ligeiro aumento (194,195).

No entanto, o grande papel de destaque destes compostos vai para as suas propriedades
lipoliticas e antiobésicas na homeostasia da gordura, sugerindo assim um importante papel na
sindrome metabdlica na menopausa (191). O Cha Verde apresenta-se maioritariamente como
um agente natural que favorece a perda de peso e de gordura (196). A suplementacdo com
extratos de Cha Verde em pacientes obesos resultou numa reducéo do IMC (195). O mecanismo
por detras deste efeito é ainda incerto, no entanto, julga-se que as catequinas presentes no Cha
Verde influenciam a atividade do SNC, aumentando o gasto de energia e promovendo a
oxidacdo de gorduras. A cafeina também parece influenciar a atividade do SNC (termdgenica),
agindo em sinergia com as catequinas para a redugédo do peso corporal, da gordura corporal e
da gordura abdominal. Outros possiveis mecanismos incluem alterac6es de apetite, aumento da
ativacdo de enzimas envolvidas na oxidacdo de gorduras hepaticas, e diminuicdo da absor¢édo
de nutrientes (196).

Possiveis Interagdes Medicamentosas

A planta do Cha Verde pode potenciar a ocorréncia de efeitos adversos associados a
medicamentos analgésicos, antirretrovirais e farmacos hepatotoxicos. Pode ainda diminuir o
efeito terapéutico da atropina, ciproterona, depressores do SNC, codeina, contracetivos orais e

THS. O uso desta planta com antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes orais pode ainda
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diminuir a eficacia desta classe de farmacos e, por outro lado, aumentar o risco tromboembdlico
(183).

Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

O Cha Verde, pode causar os seguintes sintomas: devido ao seu conteddo em cafeina,
agitacdo, irritabilidade, problemas de sono, tremores, palpitacdes cardiacas, perda de apetite,
dor de estbmago, nausea, miccao frequente, e erupgdes cutaneas. Alem disso, quantidades em
excesso podem causar defeitos a nascenca no tubo neural de bebés, pelo que deve ser evitado
por mulheres gravidas (177). A absorcdo excessiva da cafeina e polifendis reduzem ainda a
absorcdo de ferro ndo heme no trato gastrointestinal. Assim, individuos diagnosticados com
anemia por deficiéncia de ferro ou em risco de desenvolver anemia devem abster-se de

consumir este tipo de suplementacéo, especialmente as refeigdes (192).

5.1.3.5]| Linho
Propriedades e Fontes Dietéticas

A linhaca é a semente do Linho (Linum usitatissimum), um alimento funcional por
exceléncia, com acidos gordos polinsaturados (6mega-3) e fitoquimicos como os linhanos
(Secoisolariciresinol Diglucosideo (SDG)) que proporcionam inimeros beneficios a satde da
mulher na menopausa. Além disso, € também uma boa fonte de nutrientes, contendo uma

grande variedade de minerais, vitaminas, proteinas e um alto teor em fibras (197).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

Os beneficios do 6mega-3 presente na linhaga contribuem para a satde cardiovascular
da mulher na menopausa pela reducdo dos niveis de triglicéridos, pressdo arterial, colesterol
LDL e aumento sérico do colesterol HDL. Propriedades anti-inflamatérias sdo também
referidas, o que pode ser benéfico para a prevencdo da arteriosclerose. Outros pesquisadores
acreditam que a ingestdo de Omega-3 pode trazer beneficios para a artrite e para o
desenvolvimento cerebral, o qual entra em declinio com o curso da idade (197). A nivel da
saude Ossea da mulher na menopausa, este acido gordo mostra-se ainda bastante promissor
(198).

As fibras alimentares, para além das suas propriedades conhecidas a nivel da fungéo
intestinal, contribuem também para a reducdo do colesterol total e regulacdo dos niveis de

aclcar no sangue, ajudando na prevencdo ou reducdo da diabetes na menopausa (197).
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O magnésio, presente naturalmente na linhaca, parece ajudar a regular o ciclo de
sono/vigilia e a superar sintomas de ansiedade, stresse e depressdo caracteristicos da etapa
menopausica (197).

O SDG, principal linhano presente no Linho, apresenta simultaneamente propriedades
fitoestrogénicas e antioxidantes. As propriedades antioxidantes parecem prender-se com uma
certa atividades anticancerigena, a qual é benéfica em qualquer fase da vida. Quanto a atividade
fitoestrogénica, esta parece influenciar na reducdo de sintomas vasomotores da menopausa.
Alguns estudos apoiam ainda a importancia da linhaca na saude dos 6rgaos reprodutivos (197).

Publicacbes recentes a respeito do papel dos linhanos no alivio dos sintomas
caracteristicos da menopausa concluiram que estes estdo associados a uma reducdo dos
sintomas vasomotores (198-200). Apesar da escassez de estudos, um efeito protetor do risco
de cancro de mama foi também sugerido. A suplementacdo com sementes de Linho evidencia
também melhorias ao nivel da funcdo cognitiva, o que contribui para uma melhoria da qualidade

de vida destas mulheres (198).
Possiveis Interacfes Medicamentosas

O Linho pode causar uma diminuicdo na absorcdo de todos os medicamentos por via

oral quando tomados simultaneamente (177).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicactes

O consumo em excesso de linhaca pode estar associado a alergias, desconforto
gastrointestinal (inchaco, flatuléncia, dor abdominal, prisdo de ventre, dor de estbmago), risco
de hemorragia, diminui¢do dos niveis de agucar no sangue, deficiéncia de 6mega-6 e problemas
psicoldgicos (177,197). Individuos com problemas hemorragicos e que estejam a fazer uma

terapéutica antidiabética devem ter especial cuidado (177).

5.1.3.6 | Lupulo
Propriedades e Fontes Dietéticas

O Lupulo (Humulus lupulus L.) é uma planta medicinal empregue em muitos SA que
prometem beneficiar a satde das mulheres na menopausa (201). Existem trés classes de
compostos particularmente relevantes pela atividades biolégicas do Lupulo: as prenilcalconas

(Xanthohumol ou XH), prenilflavononas (8-prenilnaringenina ou 8-PN) e o0s
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prenilfloroglucinois (humulona e cohumulona). Estes ultimos constituintes tambem podem ser

denominados acidos a-lupulicos (172,201,202).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O Lupulo tem sido recomendado para o tratamento de disturbios ginecoldgicos,
nomeadamente na reducdo dos sintomas vasomotores caracteristicos da menopausa. Esta
associacao deve-se fundamentalmente a presenga de um composto flavondide, o 8-PN, que é
atualmente considerado o fitoestrogénio mais potente encontrado em plantas (203). Estudos
revelam que a administracdo diaria de extratos de LUpulo diminui a incidéncia de sintomas
vasomotores e outros desconfortos associados a deficiéncia estrogénica (insonia, palpitacGes
cardiacas e irritabilidade) (172). Existem também algumas evidéncias de que pode aliviar a
osteoporose e atenuar as queixas sexuais associadas a esta fase da vida (204). Esta atividade
bioldgica sugere que o composto 8-PN presente nos extratos de Lupulo tenha potencial para
aplicacdo em programas de tratamento de sintomas da menopausa (205). O composto XH
também evidenciou uma atividade biolégica quimiopreventiva (201).

Preparacgdes de Lupulo tém ainda sido recomendadas para o tratamento de distarbios do
sono, como sedativos suaves, e para a reducdo da ansiedade e do nervosismo, sintomas
frequentes na menopausa. O elevado teor em acidos a-lupulicos encontrado em extratos de
Lupulo parece ser suficientemente elevado para contribuir para a atividade ansiolitica. O seu
efeito bioldgico pode ser explicado por uma reducéo da atividade GABAérgica (atividade
depressora sobre o SNC), o que origina uma reducdo da ansiedade, melhoramento do humor e
da qualidade do sono e evita o stresse (202).

Efeitos positivos na reducdo da sindrome metabdlica, na resisténcia a insulina e na
prevencdo da obesidade também foram associados aos acidos a-lupdlicos do Lupulo. Estes
compostos bioativos mostram potenciais beneficios do Lupulo na saude cardiovascular da
mulher na menopausa, por melhorar a sindrome metabdlica e subsequente destabilizacdo das
placas ateroscleréticas. Além disso existem evidéncias de que esta planta pode reduzir os
processos inflamatorios associados a artrite reumatdide e prevenir a destruicdo de cartilagens e

de tecido 6sseo, contribuindo também para a salde 6ssea destas mulheres (206).
Possiveis Interacdes Medicamentosas
Os estudos analisados ndo evidenciaram interagdes com medicamentos.

Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es
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Em termos de efeitos adversos, o Lupulo pode causar sonoléncia. Ndo existem
informac0es quanto aos efeitos teratogénicos da planta, sendo por essa razdo contraindicado na
gravidez (203).

5.1.3.7 | Magndlia
Propriedades e Fontes Dietéticas

A Magndlia (Magnolia officinalis) é uma planta que contém, pelo menos, 225
compostos diferentes, embora a maioria dos estudos se concentrem no honokiol. Este € um
composto fendlico bioativo presente na casca da Magnolia, ao qual é atribuido uma enorme

vastiddo de beneficios para a satde (207).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O honokiol é util para a saude da mulher na menopausa dada a sua potencial acao
antioxidante, antimicrobiana, anticancerigena, anti-inflamatoria, antiaterosclerotica,
antiplaquetaria e antitrombotica. (207—-209).

A nivel da salde 6ssea na menopausa, 0 honokiol evidenciou contribuir para a
estimulacdo da funcao osteoblastica e inibicdo da reabsorcdo dssea. Uma maior mineralizacédo
6ssea e sintese de colagénio foi também associada a este composto fendlico, o que obviamente
evidencia efeitos positivos sobre a estrutura esquelética (210).

Uma recente revisao bibliografica referiu também que a acessibilidade do honokiol ao
tecido neural conferia muito provavelmente beneficios diretos sobre a satde celular e sobre as
doencas neurodegenerativas, 0 que pode acarretar beneficios para a satde cerebral das mulheres
na menopausa. InvestigacGes pré-clinicas mostraram ainda que 0 composto em questéo é capaz
de reduzir os efeitos do AVC e melhorar o desempenho em testes de aprendizagem e memoria
em modelos comportamentais em animais, evidenciando um potencial beneficio na promocéo
da salde cognitiva destas mulheres. Estes efeitos neuroprotetivos podem estar associados aos
seus efeitos antioxidantes. O honokiol mostrou também atuar preventivamente na ansiedade,
depressdo e dor. De facto, a sua maior procura prende-se precisamente com o0s seus efeitos
calmantes, antisstressantes, indutores do sono e estabilizadores de humor, especialmente Uteis
para as mulheres na fase da menopausa. Presume-se que a atividade ansiolitica do honokiol
resulte de efeitos depressores sobre 0 SNC por interagdo com o recetor GABAA (principal
recetor do neurotransmissor inibitério do SNC), também ele um alvo das benzodiazepinas e

outros ansioliticos. Pesquisas acerca dos efeitos do honokiol quando administrado oralmente
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mostraram uma diminui¢do do comportamento de ansiedade em modelos animais. A atividade
ansiolitica do honokiol parece produzir um melhor perfil de efeitos secundarios do que o
diazepam, o que é certamente uma mais valia poderosissima (208). Os efeitos antidepressivos,

pelo contrario, estdo associados a capacidade de modulacdo dos neurotransmissores (207).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Farmacos anticoagulantes conjuntamente com suplementos que contenham extratos

desta planta podem aumentar os riscos hemorragicos (208).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacfes

Existem riscos potenciais que podem ser esperados, incluindo um aumento de episddios
hemorragicos e potencial neurotoxicidade quando administrado em doses elevadas (208).
O honokiol é considerado um potente inibidor da trombose arterial, e, como tal, é
desaconselhavel a sua utilizacdo por parte de individuos com coagulopatias ou outros
problemas hemorragicos. E também contraindicado a individuos portadores de desordens de

coagulacdo, tais como a hemofilia ou deficiéncia de Von Willebrand (208).

5.1.3.8 | Mirtilo
Propriedades e Fontes Dietéticas

O Mirtilo (Vaccinium myrtillus L.) possui um valor nutritivo indiscutivel; € uma planta
conhecida pela sua riqueza em diversos compostos fitoquimicos, vitaminas, sais minerais,
acidos gordos polinsaturados e fibras (211,212). Conhecido como o “Rei dos Antioxidantes” e
o “Fruto da Juventude”, estd no topo dos alimentos com maior teor de antioxidantes. Este ¢
aceite como uma planta medicinal, da qual se podem usar quase todas as suas partes: flores,
folhas, frutos e raizes (211). No entanto, € na pele das bagas dos seus frutos que se encontra o

maior teor destes antioxidantes, em particular as antocianinas (213).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A oxidacdo inicia a maioria das alteracdes fisioldgicas induzidas pelo stresse e
envelhecimento, dois grandes desafios da saude na sociedade moderna. Os compostos fenélicos
presentes nas bagas do fruto do Mirtilo, de que se destacam as antocianinas (especialmente a
delfinidina e a cianidina), sdo poderosos antioxidantes que podem reduzir os danos de

componentes celulares e o risco de doencas cronicas, que tendem a aumentar nos anos
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subsequentes a menopausa (212). Ainda a nivel da saude da mulher menopausica, as
antocianinas do Mirtilo ao promoverem a defesa antioxidante tornam-se potenciais
fitoquimicos no tratamento ou prevencdo de doencas cardiovasculares, deméncia e de outras
doencas relacionadas com a idade. Embora a maioria das atenc@es se foque nas propriedades
antioxidantes, os efeitos benéficos do Mirtilo sdo suscetiveis de se estender muito para além
desta acéo (213).

Uma publicacdo de 2015 com o objetivo de resumir os resultados das investigacdes
sobre o potencial beneficio das bagas do Mirtilo e produtos derivados das bagas na gestdo de
doencas cronicas, enfatizando os estudos em humanos publicados durante 2011 e 2014,
concluiu que a ingesté@o a longo prazo das bagas do Mirtilo e de produtos derivados das bagas
pode melhorar o perfil lipidico, reduzir a inflamacéo crdnica e suportar a satde cardiovascular,
especialmente na populagdo com maior risco para a sindrome metabdlica. Os efeitos positivos
sobre o sistema cardiovascular sdo em grande parte devido a melhoria do perfil lipidico e da
funcdo endotelial dos vasos sanguineos, bem como da reducdo da pressdo arterial e da
agregacdo plaquetaria (212). O consumo diério de Mirtilo evidenciou ainda uma reducédo da
pressdo arterial e da rigidez arterial em mulheres hipertensas na pos-menopausa (214). Os
compostos fendlicos contém ainda propriedades anticancerigenas, hipoglicémicas e
antibacterianas. Estas propriedades mostram um potencial beneficio de uma suplementacéo
com extratos de Mirtilo para a manutencgédo da saude cardiovascular em mulheres na menopausa
(213).

Possiveis Intera¢cdes Medicamentosas
Os estudos analisados nao evidenciaram interagcdes com medicamentos.
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

Dos estudos analisados ndo foram reportadas contraindicacGes para a sua utilizacdo
(213). Apesar de ter sido associado a uma reducéo do risco de doencas cardiovasculares, pouco
se sabe sobre os efeitos diretos das antocianinas no coragdo dos mamiferos (215).

5.1.3.9 | Oliveira
Propriedades e Fontes Dietéticas

A extensa pesquisa bibliografica revelou que a Oliveira (Olea europaea) foi elevada a

arvore sagrada com propriedades medicinais importantes (216). Muitos foram os compostos
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fitogquimicos encontrados nas folhas de Oliveira, azeitonas e azeite de Oliveira, no entanto,
aqueles que mais se destacaram pela sua abundancia e notoriedade até aos dias de hoje foram
os acidos fendlicos (hidroxitirosol) e os secoiridoides (oleuropeina) (216,217).

Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

Estudos recentes sobre os materiais de origem vegetal e componentes isolados da
Oliveira mostraram um amplo espectro in vitro e in vivo de atividades farmacoldgicas,
atribuidas ao seu contetdo em polifendis (216,218). A nivel da manutencdo da saude da mulher
na menopausa destacam-se as propriedades hipoglicémicas, hipocolesterolémicas,
antioxidantes, anti-inflamatdrias, anticancerigenas, analgésicas, antimicrobianas e
antihipertensivas da Oliveira (216,218). O consumo de azeite foi ainda associado a uma reducéo
dos riscos de doencas e mortes por acidentes cardiovasculares numa populacao idosa com alto
risco cardiovascular, sendo considerado um elemento chave na prevencdo de doencas
cardiovasculares, particularmente incidentes com a chegada da menopausa (219).

Mais recentemente, suscitou o interesse em averiguar a influéncia da Oliveira na
formacdo 6ssea e no tratamento da osteoporose (220,221). Curiosamente, a suplementacdo com
azeite de Oliveira preveniu a perda 6ssea em ratos esterilizados (221). Outro estudo nesta area
concluiu também que os compostos fendlicos presentes na Oliveira podem ter efeitos benéficos
na formacdo e manutencdo da salde Ossea, e, eventualmente, podem ser considerados um
tratamento eficaz nos sintomas da osteoporose (220). De facto, ja existem alguns estudos pre-
clinicos que sugerem um efeito protetor da suplementacdo com Oliveira na osteoporose,
sugerindo como populacdo alvo as mulheres na menopausa. Um dos mecanismos propostos
para este efeito protetor incide sob o poder antioxidante dos compostos fenélicos da Oliveira,
estando a sua ingestdo associada a uma privacdo dos processos relacionados com o stresse

oxidativo, nomeadamente a osteoporose (222).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Os estudos analisados ndo evidenciaram interagdes com medicamentos.
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacbes

A Oliveira é geralmente muito segura para consumir. Contudo, um experimento em
ratos para avaliar o perfil de toxicidade de extratos da folha de Oliveira concluiu que estes,

quando administrados em doses muito elevadas por longos periodos de tempo, estavam
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associados a efeitos indesejaveis sobre o figado e rins (necrose dos hepatdcitos e hemorragia
leve) (216).

5.1.3.10 | Onagra
Propriedades e Fontes Dietéticas

A Onagra (Oenothera biennis L.) é uma planta muito cultivada por empresas
farmacéuticas dada a riqueza das suas sementes, das quais se extraem 6leos com altos teores de
acidos gordos essenciais, em particular, o &cido gama-linolénico (6mega-6), a que se deve a sua

grande eficacia terapéutica (223).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O oleo de Onagra, amplamente usado em SA, promete trazer beneficios para a saude
das mulheres que sofrem com a menopausa. Os feitos antiplaquetarios, antitrombéticos,
metabolicos (eficazes na reducédo de lipidos no sangue e na diminuicdo do colesterol LDL) e
antihipertensivos do 6leo de Onagra apresentam beneficios para a satde cardiovascular destas
mulheres. Propriedades anticancerigenas e antioxidantes foram também relatadas, assim como
um melhoramento do funcionamento do sistema imunitario que contribuem tambeém para a
manutencdo da saude da mulher na menopausa (223).

Embora o mecanismo de acdo exato deste extrato de plantas ndo seja bem conhecido, a
sua eficacia sobre os sintomas da menopausa tém sido avaliados em alguns ensaios clinicos.
Um recente estudo com o intuito de avaliar os efeitos da administra¢do oral do 6leo de Onagra
sobre os afrontamentos em mulheres na menopausa mostrou de facto uma diminuicdo da
intensidade dos afrontamentos, além de melhorar a atividade social e a sexualidade. Concluiu,
portanto, que esta planta pode ser recomendada no alivio dos sintomas vasomotores, tais como
os afrontamentos, o que é extremamente importante no contexto suplementar de apoio a saude

da mulher na menopausa (224).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Existem algumas interacdes relatadas com antipsicoticos, como o risco de convulséo

com fenotiazinas e com outros medicamentos antiepiléticos e anestésicos (225).
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Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacdes

Foram encontradas alguns efeitos adversos associados ao consumo de éleos de Onagra,
tais como nauseas, vomitos e alergias. O uso prolongado pode ainda causar ganho de peso.
Apesar da auséncia de evidéncias clinicas, os 6leos de Onagra ndo devem ser consumidos por

mulheres gravidas (223).

5.1.3.11 | Passiflora
Propriedades e Fontes Dietéticas

A Passiflora (Passiflora incarnata L.) ou flor do maracuja é uma planta medicinal muita
atrativa pelas suas propriedades sedativas e narclticas. Esta planta compreende
aproximadamente 520 espécies sendo dificil analisar todos os compostos fitoquimicos
presentes em cada uma das espécies (226). Os compostos bioativos predominantes nas espécies
de Passiflora (parte aérea) que podem contribuir de forma sinérgica para os efeitos clinicos
publicados sdo os compostos polifenolicos (apigenina, catequina, rutina e quercetina) e 0s

alcaloides indolicos (harmina e harmalina) (226,227)
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

A Passiflora tem sido incluida na medicina tradicional a base de plantas, na Europa,
principalmente para o tratamento da insonia e da ansiedade. Atualmente varios ensaios clinicos
tém também vindo a mostrar potenciais beneficios desta planta no tratamento dos sintomas da
menopausa (sintomas vasomotores, insonia, depressdo, irritabilidade, dores de cabeca) (226).
Extratos de Passiflora parecem agir no SNC controlando os niveis de neurotransmissores, agdo
que € capaz de relaxar tens6es musculares, diminuir a pressdo arterial e melhorar a respiracao.
Os compostos flavonoides presentes nos extratos da Passiflora (principalmente a apigenina)
apresentam afinidade pelos recetores GABA (agonistas do recetor GABAA) induzindo a
inibicdo do SNC e causando um efeito sedativo e ansiolitico (226,228,229). Os alcaldides
inddlicos, apesar de presentes em pequenas quantidades, podem atuar como IMAOAa reversiveis,
prevenindo a degradacdo de serotonina e noradrenalina e conferindo assim um efeito
antidepressivo (226,230). Estudos feitos com a Passiflora provaram que as suas substancias séo
capazes de provocar efeitos sedativos, mas sem alterar a atividade elétrica do SNC. Ou seja,
embora aja como calmante, a passiflora ndo altera a lucidez e nem causa dependéncia (230). E

importante também ndo descartar as propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e
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antioxidantes dos compostos polifendlicos presentes nos extratos das folhas desta planta (227).
E entfo possivel afirmar que a Passiflora age como calmante natural e sedativo leve, controla a
ansiedade e os disturbios do sono, diminui a irritabilidade e o nervosismo, além de amenizar os
sintomas da depressdo. Estes efeitos estdo muitas vezes relacionados com o proprio quadro
clinico sentido pela mulher na menopausa, dai estarem presentes em muitos SA indicados nesta
fase. Contudo, apesar de inimeros estudos evidenciaram beneficios para a satde e melhoria do
bem estar psicoldgico, os seus usos terapéuticos ndo sdo suficientemente apoiados pelas

evidéncias clinicas, pelo que sdo necessarios mais e mais controlados estudos (226).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

A Passiflora pode atuar de forma sinérgica com medicamentos ansioliticos como as
benzodiazepinas e aumentar os seus efeitos adversos, por possuir atividade IMAO e atividade

benzodiazepina-like (183).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicacdes

Casos de hipersensiblidade, nauseas, vomitos, sonoléncia e episodios de taquicardia
foram alguns dos sintomas presenciados pela administracdo oral de extratos desta planta. A
Passiflora pode também induzir contragGes uterinas, como tal o seu consumo € contraindicado

durante a gravidez (226).

5.1.3.12 | Salvia
Propriedades e Fontes Dietéticas

As espécies de salvia que mais tém sido referenciadas como importantes aliados na
manutencdo da satde das populacdes sdo a Salvia officinalis L. e a Salvia lavandulifolia L (231).
Os fitocomplexos de S. officinalis s@o ricos em monoterpenos, diterpenos, triterpenos,
compostos fendlicos (&cido rosmarinico) e fitoestrogénios. Os constituintes quimicos de S.
lavandulifolia sdo semelhantes aos fitocomplexos de S. officinalis, com a exce¢éo do teor de

tujona (cetona terpendide), a qual é considerada toxica em doses elevadas (231).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

Os efeitos benéficos da salvia na satde da mulher na menopausa prendem-se com as

suas propriedades adstringentes (aglutina e contrai os tecidos, fecha os poros e diminui a
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secrecdo), antihidroticas (reduz a transpiracdo e o suor), antioxidantes (combate os radicais
livres) e anti-inflamatdrias (231).

Os extratos de salvia com componentes monoterpendides evidenciam ter propriedades
anticolinérgicas responsaveis por melhorar o desempenho cognitivo, a memaria, 0 humor e por
reduzir o cansago mental, propriedades estas que podem contribuir para melhorar o desempenho
cognitivo em mulheres na menopausa (232,233). A nivel da salde cardiovascular na
menopausa, esta planta pode ser eficaz na reducéo dos niveis sanguineos de colesterol total,
triglicéridos, colesterol LDL, e aumento do colesterol HDL no sangue (234). Outros estudos
referem ainda a presenca de compostos flavondides com atividade estrogénica responsavel por
atenuar o desconforto associado a menopausa (232,235,236). Uma publicagdo recente a respeito
da eficécia da salvia no alivio dos sintomas da menopausa confirmou uma acentuada redugao
dos afrontamentos e sudorese, disturbios do sono, estados depressivos, irritabilidade, ansiedade,
cansaco fisico e mental, desconforto muscular e dor nas articulacGes e reducdo do desconforto
cardiaco (batimento cardiaco acelerado) (235). A SPM reconhece também a presenca de
fitoestrogénicos na sélvia e recomenda o seu consumo no alivio dos sintomas vasomotores

associados a menopausa (97).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Os estudos analisados nao evidenciaram interagdes com medicamentos.
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

As reacOes adversas raramente tem sido documentadas na literatura cientifica (231).

5.1.3.13 | Soja
Propriedades e Fontes Dietéticas

A Soja (Glycine max) esta presente em numerosos produtos alimentares. Os SA que
contém isoflavonas de soja (genisteina, daidzeina e gliciteina) e lecitina de soja também s&o
hoje bastante requisitados pelas mulheres que procuram uma solucdo para enfrentarem o
periodo da menopausa (237).

A Soja é uma planta rica em macronutrientes, micronutrientes e fitoquimicos (acido
fitico, esterdis e saponinas) (237). Um importante grupo de compostos presentes na Soja que
tém recebido considerdvel atencdo sdo os lipidos, designados de lecitinas e uma classe de

fitoestrogénios designados de isoflavonas. As lecitinas de soja sdo constituidas por fosfolipidos
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(o mais abundante é a fosfatidilcolina) e acidos gordos (0 mais comum €é o acido gama-
linolénico ou 6mega-6) (238,239).

Os fitoestrogénios sdo compostos organicos naturais de origem vegetal, ndo esteroides,
que apresentam alguma atividade estrogénica por mimetizarem a estrutura conformacional do
estradiol (237). A sua poténcia parece ser proporcional a dose (240). Estes compostos
conseguem ligar-se e ativar os recetores de estrogénio presentes nos varios tecidos do
organismo, comportando-se como agonistas de estrogénios nuns tecidos e como antagonistas
noutros, interferindo assim com a sintese, secre¢do, transporte, metabolismo, acdo ou
eliminacdo de hormonas naturais responsaveis pela homeostasia, reproducdo, desenvolvimento
e comportamento. Existem trés classes principais de fitoestrogénios: isoflavonas, lignanas e
cumestanos. A genisteina e a daidzeina sao as isoflavonas mais potentes encontradas na Soja e

compdem a mais importante fonte dietética de fitoestrogénios em humanos (237).
Efeitos Alegados para a Saude Humana e Bases Cientificas

O interesse dos fitoestrogénios para a salde e bem estar das mulheres na menopausa é
comprovado pelo resultado de estudos epidemiolégicos que demonstram que as mulheres
asiaticas, cuja alimentacao € particularmente rica em Soja, séo menos afetadas pelo desconforto
associado a menopausa, comparativamente as mulheres ocidentais (241).

Muitos sdo os beneficios para a salude das mulheres na menopausa atribuidos ao
consumo Soja, entre eles destacam-se as propriedades anticancerigenas, antihipertensivas,
antiobésicas e antioxidantes (237). Tanto a lecitina de soja como as isoflavonas de soja tém
ainda sido associadas a uma reducéo dos niveis de colesterol LDL, triglicéridos e a um aumento
de colesterol HDL. Este facto pode fazer da Soja um importante complemento a uma terapéutica
anticolesterolémica, ajudar a reduzir o risco de dislipidémias, aterosclerose e doencas
cardiovasculares, contribuindo para elevar a satde cardiovascular na menopausa (198,242).
Alguns estudos também referenciam uma influéncia positiva das lecitinas de soja ha memodria,
funcdo cognitiva e estabilizagdo do estado emocional, propriedades particularmente
importantes durante esta fase da vida das mulheres (243,244).

As isoflavonas de soja, gragas as suas propriedades, tém surgido como uma alternativa
natural para corrigir o défice em estrogénios, observado nas mulheres no periodo da menopausa,
e para lutar contra as inerentes alteraces fisicas e psicoldgicas a que as mulheres estao sujeitas.
Apesar dos resultados de os estudos a respeito do aporte de isoflavonas de soja na reducéo dos
sintomas frequentes da menopausa serem ainda conflituosos, um recente estudo de revisao

concluiu que na generalidade existem evidéncias de que os extratos de Soja contribuem para a
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reducdo da intensidade dos afrontamentos, diminuicao da atrofia vaginal, melhoria da qualidade
do sono e da cognicdo, e para a manutencdo da saude dssea, deixando antever um efeito
preventivo sobre a osteoporose (198).

A SPM comprova a eficcia desta planta na reducdo dos sintomas vasomotores e
recomenda uma ingestdo diaria de 100 mg de isoflavonas de soja. Considera ainda que o
consumo desta planta acarreta beneficios para a manutencdo da salde éssea (atrasando ou
mesmo evitando a ocorréncia de osteoporose), previne sintomas depressivos e atenua a secura
e atrofia vaginal (97).

Apesar de ndo existir um verdadeiro consenso quanto ao perfil de eficacia e seguranca
dos fitoestrogénios no alivio de sintomas na menopausa, estes compostos tém cada vez mais

surgido como uma alternativa préatica a quem nao quer ou ndo pode aderir a THS (198).
Possiveis Interacdes Medicamentosas

Para pacientes com cancro de mama, a pesquisa atual sobre o uso concomitante de Soja
e tamoxifeno sugere que os efeitos antiestrogénicos nio sdo contrariados (198). E
desaconselhado o uso deste tipo de suplementagdo com anticoagulantes (aumento do risco de

hemorragia); raloxifeno e IMAOs (245).
Efeitos Adversos Para a Saude e Contraindicac6es

Em termos de relatos de reagGes adversas, um recente estudo de revisdo assegurou que
a ingestdo a longo prazo de isoflavonas de soja pode oferecer um efeito protetor e em
sobreviventes de cancro de mama o consumo de Soja ndo parece afetar as taxas de recorréncia.
No entanto, estudos nesta area sdo escassos e sdo necessarios para avaliar verdadeiramente o0s
efeitos fitoestrogénicos sobre a recorréncia de cancro de mama. Por outro lado, ndo se tem
verificado um aumento do risco de cancro de mama ou aumento da hiperplasia endometrial
apos o uso de fitoestrogenos. Além disso, a auséncia de aumento do risco tromboembélico pode
tornar estes compostos apelativos tanto para os médicos como para as proprias pacientes uma
vez que 0 mesmo composto parece aliviar muitos dos sintomas associados a menopausa (198).

Este tido de suplemento € contraindicado a pessoas alérgicas a Soja, a individuos
portadores de doenca renal (Soja tem mais fosforo e potassio do que quantidades semelhantes
de carne ou peixe) e em situacdes de hipotiroidismo (isoflavonas podem diminui a quantidade

de iodo no organismo e aumentar o risco de hipotiroidismo) (245).
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Quanto a seguranca, poucos efeitos colaterais foram relatados, o mais grave dos quais
relacionado com o desconforto gastrointestinal. No entanto, por serem compostos relativamente

novos, sdo necessarios mais estudos de vigilancia sobre a sua efetividade e seguranga (198).
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertagdo tem o intuito de educar a atividade farmacéutica no aconselhamento de
SA na menopausa, combater a dispensa e 0 uso irracional dos mesmos, e averiguar a veracidade
dos beneficios dos SA no alivio dos sintomas da menopausa.

As reivindicagdes de salde emitidas pela EFSA para cada uma das vitaminas e minerais
analisados e que fazem parte integrante dos SA indicados na menopausa, apesar de constituirem
alegacdes de satde em conformidade com a legislacdo em vigor e assentes em fundamentacdes
cientificas comprovadas, dizem respeito a populacdo adulta em geral e ndo apenas a populagédo
de mulheres na menopausa. No entanto, sendo as vitaminas e minerais parte integrante de um
conjunto de fatores que proporcionam a manutencdo da salde e bem estar da populacdo em
geral, sdo igualmente importantes para a salde e bem estar entre as mulheres na menopausa.
Assim, sendo a menopausa uma condicionante do préprio ciclo de vida que acompanha a
velhice da mulher e a normal decadéncia dos sistemas biologicos, a suplementacdo com
vitaminas e minerais (de acordo com os efeitos de salde alegados para cada um deles
individualmente) poderia, especulando-se, claro, ser encarada como um potencial coadjuvante
na prevencao e/ou tratamento de determinados sintomas da menopausa e até mesmo como
coadjuvante na prevencao de um envelhecimento precoce. Assim, 0s niveis de todos 0s minerais
e vitaminas deveriam ser monitorizados e reajustados para niveis adequados (tendo em conta a
DDR e 0 NMITD) através de uma alimentacdo adequada ou com recurso a suplementacdo no
caso de mulheres com sindromes de ma absorcdo ou deficiéncias documentadas. Seria também
interessante contrabalancar os efeitos benéficos de cada um dos nutrientes, individualmente, na
mesma mulher, mas em idade jovem, adulta e na menopausa e, em diferentes mulheres, na
menopausa, de modo a detetar qual o impacto destas substancias nas manifestac@es clinicas
inerentes a menopausa a curto e longo prazo.

Quanto aos beneficios das plantas e extratos de ervas presentes nos SA indicados para
a menopausa, nao existem evidéncias suficientes sobre a sua eficacia e seguranca a longo prazo,
no alivio e no auxilio da prevencao de sintomas e problemas de salde associados a menopausa.
Permanecem ainda desconhecidos os mecanismos de acéo, os tipos de extratos que causam
efeitos adversos e as concentra¢Bes dos varios constituintes quimicos nas suas preparacdes que
s80 necessarias para atingir os efeitos farmacoldgicos especificos. Na realidade, os estudos séo
escassos e os resultados contraditorios. Se, por um lado, existem estudos que ndo salientam

beneficios de determinadas plantas ou extratos de ervas para a salde da mulher na menopausa

SOFIA MARINA FERNANDES DA SILVA | JUNHO 2015 104



SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

(os quais nédo evidenciados nesta dissertacdo), por outro, os beneficios que se detetam para a
salde destas mulheres ndo podem ser extravasados a toda a restante populacdo feminina na
menopausa. Apesar de toda esta heterogeneidade de provas, certo € que as plantas e extratos de
plantas presentes nos SA indicados para a menopausa tém uma vasta gama de propriedades
farmacéuticas e tém mostrado beneficios para varios sintomas enfrentados pelas mulheres na
menopausa. Isto sugere a necessidade de estudar ainda mais 0s seus parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos no ser humano. Outro aspeto a ter em conta é o facto de
a legislagéo relativa aos SA néo evidenciar disposi¢des legais relativamente ao emprego de
plantas e extratos de ervas em suplementos, o que pode ocasionar SA com compostos botanicos
adulterados. E necessario, entdo, intervir urgentemente neste sentido, reforcando as normas
legais deste tipo de produtos.

Os constituintes presentes nos SA indicados para a menopausa parecem Servir cComo
uma alternativa razoavel para a THS para mulheres na menopausa e merecem mais investigacao
e consideracdo. Os resultados dos estudos sdo satisfatorios na generalidade, e, apesar da
auséncia de fundamentacdo cientifica concreta para o uso de plantas e extratos de ervas em SA,
eles oferecem uma opcéo valiosa para 0s pacientes e para os profissionais de satde que buscam
abordagens alternativas para o tratamento de sintomas caracteristicos da menopausa.

Os SA sao conceptualmente produtos que suplementam planos alimentares deficitarios
em alguma (s) vitamina (s), nutriente (s), sais minerais, etc., mas na pratica ndo € isso que vemos
representado no mercado comercial. Os SA contém muitos produtos farmacologicamente ativos
capazes de modificar funcdes fisioldgicas, exemplo disso sdo as plantas medicinais. Compostos
com este tipo de atividade devem ser encarados como medicamentos, para que se possa estudar
0 impacto na saude e, depois de estes estudos estarem feitos, se possa fazer vigilancia dos
mesmos. Mediante estes factos, 0s postos de venda “livre” dos SA deveriam ser restritos aos
locais de prestacdo de cuidados de saude, o que diminuiria bastante o uso indiscriminado destes
produtos. Deste modo, os suplementos seriam cedidos por profissionais de saude devidamente
habilitados, com as vantagens e beneficios que isso acarreta para o consumidor final.

E também dever do farmacéutico lutar contra o uso irracional destes produtos e educar
a populacéo para o consumo de SA, criando nela um sentido critico e encorajando-a na leitura
dos rotulos, exigindo qualidade nos produtos que tocam a sadde. Para isso, é absolutamente
fundamental que o farmacéutico procure instruir-se mais a respeito destes produtos e esteja a
par das novidades. S6 assim consegue prestar o devido aconselhamento e adquirir um papel
ativo perante a comunidade no sentido de informar as mulheres sobre os varios tipos de SA
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indicados na menopausa disponiveis no mercado: o que contém e para que servem. A par disso,
deve informar o facto de os SA, sejam eles naturais ou sintéticos, acarretarem contraindicacdes,
interacfes com medicamentos e potenciais riscos face ao incumprimento das posologias
ajustadas pelo titular do SA. Todos os SA deveriam conter um folheto designado “Informacao
ao Consumidor” de modo a informar/consciencializar o cidadao para as condi¢des de utilizagéo,
efeitos adversos, contraindicacdes e critérios de toxicidade, incentivando mais uma vez ao
consumo racional destes produtos.

No entanto, a capacitacdo do cidaddo para uma escolha consciente dos SA que lhe
oferecam qualidade, eficacia e seguranca €, sem ddvida, a mais valia que ird ajudar a regular o
consumo e comércio destes produtos.

A titulo de conclusdo, resta apenas referir que, mais do que um ponto de chegada, o
trabalho realizado pode assumir-se como um ponto de partida para muita investigacdo que

podera e devera ser desenvolvida neste dominio.

APLICACOES PRATICAS DO ESTUDO

Ao nivel da aplicagdo pratica, a dissertagdo desenvolvido pode ser Util essencialmente
como fonte de consulta na &rea da suplementagdo alimentar indicada ndo s6 para a menopausa,
mas também para outras areas que contenham como substancias ativas as analisadas, uma vez
que se trata de uma revisdo bibliografica relativa as vitaminas, minerais, plantas e extratos de
ervas presentes em SA indicados para a menopausa.

Outra das aplicagGes possiveis desta dissertacdo consiste em alertar os profissionais de

salde e a populacdo em geral para questdes associadas a qualidade e seguranca dos SA.
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ANEXO

SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA MENOPAUSA

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

= Seguem-se 0s SA indicados na menopausa mais requisitados e vendidos em 2014 nas farmacias
portuguesas e respetivas composic@es nutricionais, quantidade por comprimido, DDR e NMITD.

Estrofito® Forte

Informagéo nutricional

Isoflavonas de soja (mg)

mg =miligramas.

Menopace® Original

Informacé&o nutricional

Vitamina A (ug)
Vitamina D (ug)
Vitamina E (mg)
Vitamina C (mg)
Tiamina (Vitamina B1) (mg)
Riboflavina (Vitamina B2) (mg)
Niacina (Vitamina B3) (mg)
Vitamina B6 (mg)
Acido félico (ug)
Vitamina B12 (ug)
Biotina (pg)
Acido pantoténico (mg)
Magnésio (mg)
Ferro (mg)
Zinco (mg)

Cobre (mg)
Manganés (mg)
Selénio (ug)
Crémio (ug)
lodo (ug)

PABA"

Extrato de isoflavonas de soja

Quantidade por comprimido

100

Quantidade por comprimido

750 (retinol)
5 (D3)

30 (a-tocoferol)
45
10

5

20 (nicotinamida)
10
400

30
30
100

15

0,5
100
50
225
25
20

DDR

DDR

800

12
80
1,1
1,4
16
1,4
200
2,5
50

375
14
10

55
40
150

NMITD

NMITD

3000
100
300

900 nicotinamida
25
1000

250

25

300

600

*PABA é a designagao para &cido paraminobenzdico, o qual tem sido considerado membro do grupo das vitaminas B.

mg = miligramas. plg = microgramas.
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Menopace® Plus
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Menopace® Plus compreende o conjunto de vitaminas e minerais (e respetivas dosagens) da
formula Menopace® Original, acrescida de mais ativos botanicos.

Informacé&o nutricional

Extrato de isoflavonas de soja (mg)

Extrato de séalvia (mg)

Extrato de cha verde (mg)
(55% polifenois)

Sementes de linhaca (mg)
(SDG - secoisolariciresinol diglucosideo
- 20%)

mg = miligramas.

Estromineral® Serena Plus

Informacéo nutricional

Extrato seco Glycine max (mg)
Equivalente a isoflavonas de soja

Lactobacillus sporogenes”
(Bacillus coagulans)

Extrato seco de Magnolia officinalis (mg)
Equivalente a Honokiol

Extrato seco de Vitex agnus-castus L.(mg)
Equivalente a Agndsidos

Vitamina D3 (ug)

Magnésio (mg)

Calcio (mg)

Quantidade por comprimido

100

250

50

50

Quantidade por comprimido

150
60

Mil milhdes de esporos

50
0,75

40
0,2

60

141

DDR NMITD
DDR NMITD
5 100
375 250
800 2500

*Lactobacillus sporogenes é um fermento lactico que produz uma enzima resposavel pela quebra da ligagdo glicosidica das
isoflavonas de soja, dando origem a genisteina livre e a daidzeina. mg = miligramas. plg = microgramas.
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Fisiogen®

Informacé&o nutricional

Isoflavonas de soja (mg)

mg = miligramas

Afron® Pleno

Informacé&o nutricional

Oenothera biennus, Onagra (mg)
(GLA - acido gama linolénico)

Glicina Max, Soja (mg)

Isoflavonas
Genisteina

Olea europaea, Oliveira (6leo) (mg)

Vitamina E (mg)
(Acetato DL-a-tocoferol)

mg = miligramas

Climater® Plus

Informacé&o nutricional

Oleo de onagra (mg)
(10% GLA - cido gama linolénico - 6mega 6)

Isoflavonas de soja (mg)
Oleo de peixe (mg)
18% EPA- 4cido eicosapentaenoico e
p

12% DHA - 4cido docosahexaendico - 6mega 3)

Lecitina de soja (mg)

Vitamina E (mg)
(acetato de DL-a-tocoferol)

mg = miligramas.
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Quantidade por comprimido

80

Quantidade por comprimido

150
13,5
40
16
8

14

7,5

Quantidade por comprimido

200

150

130

20

15

DDR

DDR

12

DDR

12

NMITD

NMITD

300

NMITD

300

130


https://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_eicosapentaenoico

Estrosil®

Informacé&o nutricional

Fosfato tricalcio (mg)

Caélcio (mg)

Extrato de isoflavonas de soja (mg)
Genisteina

Extrato seco de Humulus lupulus (mg)
lipulo (flavondides totais)

Extrato seco de Vitex agnus-castus (mg)
Agno Castro

Vitamina D3 (ug)

mg = miligramas. g = microgramas.

Menotril®

Informacé&o nutricional

Agno casto (mg)
Extrato seco

Sélvia (mg)
Extrato seco (2% acido rosmarinico)

Mirtilo (mg)
Extrato seco

Castanha da India (mg)
Extrato seco (2% escina)

Cavalinha (mg)
Extrato seco (1% silicio)

Passiflora (mg)
Extrato seco (2% bioflavondides)

Onagra (mg)
Extrato seco

Isoflavonas de soja (mg)

mg = miligramas.
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Quantidade por 2 comprimidos DDR NMITD

386,7 - -

150 800 2500

100
20

50
0,05

40 - -

5 5 100

Quantidade por 2 comprimidos DDR NMITD

150 - -

140 - -

100 - -

100 - -

100 - -

80 - -

70 - -

20 - -
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