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Efeitos das isoflavonas sobre o assoalho pélvico e a vascularizacao peri-uretral
de mulheres na pos-menopausa

Effects of isoflavones on the pelvic floor and the periurethral vascularization
of postmenopausal women

Leni Aparecida Spagna Accorsi!, Mauro Abi Haidar?, Ricardo Santos Simodes?,
Alfeu Cornélio Accorsi Neto*, Rejane Mosquette’, José Maria Soares Junior®, Edmund Chada Baracat’

Resumo

Objetivo: avaliar a forga muscular do assoalho pélvico e os vasos periuretrais de mulheres na poés-menopausa, antes e
apods seis meses de uso continuo de extrato de soja. Métodos: estudo prospectivo com 30 mulheres na pés-menopausa
antes e apos o uso de extrato de soja (100 mg/dia) durante seis meses consecutivos. Foram investigadas a perda urinaria
e a forca muscular do assoalho pélvico por perinedmetro digital e avaliagdo funcional. Avaliou-se ainda o numero de
vasos da regido peri-uretral pela dopplervelocimetria. Para comparar os resultados antes ¢ apos tratamento, utilizou-se
o teste pareado ¢ de Student. Resultados: das 30 mulheres analisadas, 20 referiram alguma forma de perda urinaria no
inicio do experimento. A melhora deste sintoma ocorreu em 15 (75%) mulheres apos o tratamento. A medida da pressdo
vaginal (for¢a muscular do assoalho pélvico) foi 12,9+1,7 e 15,8%1,8 Sauers, respectivamente, antes e apos o tratamento
(p<0,001). Observou-se aumento da pressdo em 22 (73,3%) mulheres no final do estudo. Na avalia¢do funcional, veri-
ficou-se que 12 mulheres ndo sofreram alteragdo da fun¢do muscular do assoalho pélvico, ou seja, 18 (60%) tiveram
aumento da forca muscular. Pelo exame ultra-sonografico (Doppler) obtivemos no inicio do experimento 2,2010,15 vasos
sanguineos/campo, passando para 3,4+0,2 vasos sanguineos/campo ao final do experimento (p<0,001). Em 21 mulheres
(70%) registrou-se aumento do nimero dos vasos peri-uretrais apds os seis meses de tratamento. Concluséo: ressalta-se
que sdo resultados preliminares, havendo necessidade de outras investigagdes com niimero maior de participantes em
estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo. Contudo, o tratamento com extrato de soja, por seis meses
consecutivos, determinaria aumento da forca muscular do assoalho pélvico ¢ do nimero de vasos peri-uretrais em
mulheres na pés-menopausa.

PALAVRAS-CHAVE: Isoflavonas/uso terapéutico; Soalho pélvico; Pés-menopausa; Uretra/efeitos de drogras/fisiologia/
ultrasonografia; Fluxometria por laser-doppler

Abstract

Purpose: to evaluate muscular strength of the pelvic floor and the periurethral vessels of postmenopausal women
before and after six months of soybean extract treatment. Methods: the study was conducted on 30 postmenopausal
women before and after six consecutive months of soyabean extract (100 mg/day) administration. Urinary loss and
muscular strength of the pelvic floor were investigated through digital perineometer and functional evaluation. Digital
color Doppler in the periurethral region was used to count the number of vessels. For statistical analysis, the paired
Student t test was applied to compare the results before and after the treatment. Results: twenty women reported urinary
incontinence before the treatment period. The amelioration of this symptom was observed in 15 (75%) women after
the treatment. Vaginal pressure (muscular strength of the pelvic floor) was 12.95+1.73 and 15.86+1.86 Sauers, before
and after the treatment, respectively (p<0.001). Twenty-two women (73.3%) presented an increase in the pressure
at the end of this study. In relation to the function evaluation, 18 (60%) had improvement in muscular strength and
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12 women did not present any change. On ultrasonography (Doppler), the number of vessels was 2.20+0.15 blood
vessels/field in the beginning of this study and 3.46%0.25 blood vessels/field at the end of the treatment (p<0.001).
An increase in the number of periurethral vessels was detected in 21 women (70%).Conclusion: it is important to
emphasize that these are preliminary results. A double blind randomized and placebo-controlled clinical trial with a
high number of participants is necessary. However, the treatment with concentrated soybean extract (100 mg per day)
for six consecutive months may determine an improvement in pelvic floor muscular strength and an increase in the

number of periurethral vessels in postmenopausal women.

KEYWORDS: Isoflavone/therapeutic use; Pelvic floor; Postmenopause; Urethra/drug effects/physiology/ultrasonography;

Laser-doppler flowmetry

Introducao

Na poés-menopausa, a deficiéncia de es-
trogénios propicia sintomas desagradaveis que
implicam na piora da qualidade de vida. A longo
prazo, as manifestacoes tardias do hipoestroge-
nismo determinam alteracoes da pele e dos 6rgaos
urogenitais, bem como o aparecimento de doencas
cardiovasculares e osteoporose’.

Em relacao as alteracoes dos 6rgaos uro-
genitais, além do efeito do hipoestrogenismo, ha
processos de envelhecimento na regido pélvica
que determinam enfraquecimento do assoalho
pélvico, que levam a diminuicao da forca e da
massa muscular?3. A forca muscular depende
do tipo de fibra muscular, da vascularizacao
e do trofismo do tecido®*. Assim, a menor vas-
cularizacdo pélvica determina menor irrigacao
tecidual, contribuindo para a atrofia muscular,
ocorrendo diminuicao da pressao uretral por
perda do coxim vascular sobre a uretra, diminui-
cao da forca muscular, havendo a incontinéncia
urinaria de esforco*s.

A avaliacao do assoalho pélvico é fundamental
para identificar problemas no sistema urogenital
que possam afetar a qualidade de vida da mulher.
Ortiz et al.® estabeleceram uma escala para avalia-
cao da forca da musculatura do assoalho da pelve
com o uso de perinedmetro. Com este método,
Moreira’ relatou que mulheres com incontinéncia
urinaria apresentavam reducao significante da fun-
cao muscular do assoalho pélvico em comparacao
com mulheres continentes.

Apesar dos beneficios ja conhecidos com a
terapia hormonal, a adesao é pequena, cerca de
10 a 20%®. Varias alternativas a terapia estro-
progestativa estdo sendo avaliadas, entre elas
as isoflavonas, que apresentam afinidade pelos
receptores de estrogénio, que seriam responsa-
veis pelos seus efeitos agonistas®. O interesse
no estudo das isoflavonas como alternativa te-
rapéutica advém de varios estudos publicados
realcando os efeitos das isoflavonas nos sinto-
mas menopausicos®!?, vagina e endométriol®!!
e na mama'®.
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Ha varios trabalhos na literatura mostrando
o beneficio da terapia hormonal classica sobre
a forca muscular do assoalho pélvico!?. Deve-se
salientar que a reposicao estrogénica em mulhe-
res na pés-menopausa leva a nitido aumento no
numero de vasos peri-uretrais, os quais foram
submetidos a dopplervelocimetria!®!*. Contudo,
nao ha dados na literatura sobre os efeitos das
isoflavonas sobre o assoalho pélvico e a vascula-
rizacdo periuretral. Assim, este estudo piloto tem
como objetivo analisar a perda urinaria, a forca
muscular do assoalho pélvico e o nimero de vasos
periuretrais em mulheres na pés-menopausa an-
tes e apos seis meses de tratamento com extrato
concentrado de soja.

Meétodos

Foram incluidas 30 mulheres na pos-me-
nopausa, atendidas no ambulatério do Setor de
Climatério da Disciplina da Ginecologia da Facul-
dade de Medicina de Catanduva (FAMECA), no
periodo de novembro de 2003 a maio de 2004.
O projeto foi analisado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da FAMECA. Foram sub-
metidas aos exames do protocolo de pesquisa.
esclarecimentos pormenorizados sobre o estudo,
concordarem com todos os procedimentos previs-
tos e assinarem o Termo de Consentimento Infor-
mado, as pacientes submeteram-se a anamnese e
aos exames fisico geral e ginecolégico minuciosos
na fase de pré-selecao. Além disto, as pacientes
receberam informacdes basicas sobre nocoes
anatomicas da funcao do assoalho da pelve e do
equilibrio vésico-esfincteriano.

Foram incluidas para participar do estudo
apenas as que preencherem os seguintes crité-
rios: idade entre 45-55 anos; amenorréia por pelo
menos 12 meses, com concentracao de hormoénio
foliculo-estimulante (FSH) superior a 40 mU/mL;
nao estar fazendo uso de qualquer medicamento
hormonal especifico para a sindrome do climatério
nos ultimos 12 meses; ndo estar usando soja e
seus derivados. Todas deviam apresentar exame
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fisico normal e indice de massa corporal (IMC) até
30 kg/m? (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas das mulheres participantes do
estudo (média e erro padrao da média).

Mulheres participantes Média EPM
Idade (anos) 53,8 0,98
Menarca (anos) 13,1 0,29
Numero de filhos 3,1 0,24
Inicio da menopausa (anos) 478 0,73
Tempo de menopausa (anos) 6,1 0,63
Peso (kg) 63,4 1,80
Altura (m) 1,57 1,23
IMC (kg/m) 259 1,60

IMC = indice de massa corpérea; EPM = erro padrao da média.

Foram excluidas do estudo as pacientes que
apresentavam: neoplasia conhecida ou suspeita de
ser estrogénio - dependente; evidéncia de altera-
coes malignas na mamografia pré-estudo; esfre-
gaco citolégico cervical diagnosticado como classe
III ou mais; doenca renal, tiroidiana ou hepatica
cronica; acidente vascular cerebral e infarto do
miocardio; disturbios tromboembédlicos (trombose,
tromboflebite); diabetes; hipertensao arterial sisté-
mica néo controlada (>160 mmHg para sistélica ou
>100 mmHg para a diastoélica); e aquelas que néo
conseguiam contrair o assoalho pélvico.

Todas as medicacoes e procedimentos conco-
mitantes foram levados ao conhecimento do inves-
tigador médico. Ja o exame dopplervelocimétrico
dos vasos periuretrais foi feito pelo ultra-sonogra-
fista, que nao tinha acesso as informacdes sobre a
medicacdo ou outros conhecimentos que pudessem
interferir no estudo (cegamento do avaliador). Apéds
a fase de selecdo, cada paciente recebeu capsulas
contendo extrato concentrado de soja com 70% de
proteina de soja e 30% de isoflavonas (100 mg com
66, 32 e 2%, respectivamente das isoformas de
genisteina, daidzeina e gliceteina -NUTRAMED,
Sao Paulo/SP), sendo que cada paciente recebia 30
capsulas, devendo tomar uma ao dia por via oral.
Além disso, as pacientes anotavam o numero de
comprimidos ingeridos, bem como eventos adver-
sos que pudessem ter e medicamentos concomitan-
tes no cartao diario. Apés 30 dias essas pacientes
retornavam para exames periddicos e recebiam
mais 30 capsulas e o cartdo era analisado, sendo
este procedimento realizado por seis meses. Todas
as pacientes, no inicio e no final do estudo, foram
submetidas a exame fisico geral e ginecolégico.
Dentre os dados do exame fisico geral, avaliaram-
se 0s niveis pressoricos, bem como o peso e altura
para determinacdo do IMC; avaliacao subjetiva
da perda de urina; avaliacao objetiva do assoalho
pélvico por perinedmetro; avaliacdo funcional do

assoalho pélvico, por palpacao digital vaginal (AFA)
e avaliacao do nuimero de vasos periuretrais por
dopplervelocimetria.

Avaliacao subjetiva da perda de urina: a
perda de urina foi avaliada por meio do relato da
paciente quanto a perda de urina antes e apos os
seis meses da medicacao. A avaliacao objetiva do
grau de funcao da musculatura do assoalho pélvico
foi determinada pela medida da pressao vaginal
com o auxilio de perineometro digital KG 40, da
marca Kroman, com graduacao de 0 a 100 Sauers.
Para a obtencao das medidas, utilizou-se sensor
vaginal, revestido com preservativo lubrificado
introduzido na vagina da paciente, deixando-se
aproximadamente 1 cm no meio exterior. Esta
localizacao permitiu que a porcao localizada a apro-
ximadamente 3,5 cm do intréito vaginal estivesse
em contato com o sensor. No inicio, o aparelho era
calibrado e a medida era tomada apo6s a paciente
realizar uma contracdo do assoalho pélvico, vi-
sualizando-se no visor a graduacao da avaliacao
da pressao de contracdo. O uso deste aparelho
exige supervisao técnica rigorosa, para garantir
que a pressao intra-abdominal nao esteja sendo
medida, ao invés da contracao real do assoalho
da pelve. Portanto, as avaliacoes antes e apos os
seis meses de tratamento foram realizadas pelo
mesmo investigador.

A avaliacao funcional consistiu em analisar
a funcao da musculatura do assoalho pélvico, pela
visualizacao da contracao desta musculatura e da
percepcao tactil a palpacao digital vaginal (AFA)
durante esta contracdo. A paciente, em posicao
ginecologica, foi orientada a contrair os musculos
perineais e depois, repetia a contracao muscular
com os dedos indicador e médio do examinador in-
troduzidos na vagina. Baseados neste procedimen-
to as pacientes foram avaliadas da seguinte manei-
ra: Grau O - sem contracado perineal visivel, nem
a palpacao (auséncia de contracao); Grau 1 - sem
contracao perineal visivel, contracao reconhecivel
somente a palpacao; Grau 2 - contracao perineal
fraca, contracao fraca a palpacao; Grau 3 - contra-
cao perineal presente e resisténcia nao opositora
a palpacao; Grau 4 — contracao perineal presente
e resisténcia opositora ndao mantida mais do que
cinco segundos a palpacao, e Grau 5 - contracao
perineal presente e resisténcia opositora mantida
mais do que cinco segundos a palpacéo!s.

A dopplervelocimetria para avaliacao dos
vasos periuretrais foi realizada em equipamento
ATL- 9/HDI 2000, com transdutor transvaginal
setorial de freqliéncia variavel entre 5 e 9 MHz. A
posicao adotada para o exame foi o decubito dorsal
horizontal, em posicao subclitoridiana, sem aden-
trar a vagina. As pacientes encontravam-se com a
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bexiga cheia, o que permitia sua facil identificacao,
assim como do colo vesical, da uretra e da borda in-
ferior da sinfise pubica. Estabeleceu-se, como regiao
de estudo, uma area em forma de trapézio, sempre
do mesmo tamanho, englobando o colo vesical, a
uretra proximal e média, toda a regido periuretral e a
sinfise pubica. Foram contados os vasos sanguineos
dessa regido, caracterizados por pontos brancos sob
um fundo azul. Optou-se pelo menor cursor possivel
para diminuir a probabilidade de sobreposicao de
achados de dois vasos proximos.

Analise estatistica

O critério usado para a determinacao do ta-
manho amostral (n = nimero de participantes) foi
baseado na lei dos grandes ntimeros e no teorema
central do limite, que mostra o comportamento da
meédia amostral como muito proximo da distribuicao
de Gauss para “n” ser considerado grande. Neste
estudo, com distribuicao das variaveis homogéneas o
numero de 30 pacientes foi considerado adequado.

Para analise dos dados obtidos foi utilizada ana-
lise estatistica inferencial, teste ¢t de Student pareado e
o coeficiente de correlacao de Pearson para as variaveis
analisadas antes e ap6s o tratamento (p<0,05).

Resultados

Na avaliacao subjetiva das 30 participantes,
detectou-se que 20 mulheres (66,7%) referiram al-
guma forma de perda de urina antes do tratamento.
Apos seis meses de tratamento, 5 pacientes (16,7%)
referiram perda de urina (p<0,001).

Accorsi LAS, Haidar MA, Simdes RS, Accorsi Neto AC, Mosquette R, Soares Jr. JM, Baracat EC

A avaliacao objetiva da pressao vaginal (forca
muscular do assoalho pélvico) pelo perinedmetro
registrada no inicio foi de 12,9+1,7 Sauers e apos
a terapia com extrato de soja foi 15,8+1,8 Sauers
(p<0,001). Este aumento ocorreu em 22 mulheres
(73,3%), sendo que em 5 (16,6%) ocorreu reducao
da forca e 3 (10%) ndo mostraram alteracao apos
tratamento com extrato de soja (Tabela 2).

Na avaliacao funcional da forca muscular
do assoalho pélvico, os resultados mostram que
houve aumento significante em 18 (60%) mulheres
apos o tratamento, entretanto, em 7 (40%) nao se
observou nenhuma mudanca (Tabela 3).

Em relacao a contagem do numero de va-
sos periuretrais pela dopplervelocimetria durante
o exame ultra-sonografico, foi obtido média de
2,240,1 e 3,4+0,2 vasos/regidao, respectivamente
antes e no final do periodo de tratamento (p<0,001).
Com relacdo ao numero de mulheres, verificou-se
que 21 (70%) mulheres apresentaram aumento no
numero de vasos, em 3 (10%) ocorreu diminuicao
e em 6 (20%) nao ocorreu alteracao (Tabela 2).

Discussao

Representa o climatério o periodo da vida
em que a mulher sofre modificacoes regressivas
decorrentes da reducao dos hormonios sexuais,
principalmente os estrogénios produzidos pelos
ovarios'®. Entre elas destacam-se as alteracoes do
assoalho pélvico!®!*. O hipoestrogenismo acarre-
ta, em geral, atrofia das estruturas responsaveis
pela estatica pélvica. Os aparelhos de suspensao
e de sustentacao, pela insuficiéncia circulatoria,
tornam-se frouxos e com menor elasticidade. No-

Tabela 2 - NUmero e percentagem de pacientes que obtiveram aumento da presséo vaginal (forca muscular do assoalho pélvico) e do nimero de vasos peri uretrais antes e

apos o uso de extrato de soja durante seis meses.

Aumento Diminuigao Sem alteragao Total
Presséo vaginal (Sauers) 22 (73,3%) 5(16,6%) 3 (10%) 30
Numero de vasos sanguineos 21(70,0%) 3(10,0%) 6 (20%) 30

Tabela 3 - Distribuigdo (em graus) da avaliagao funcional da fungéo muscular antes e apés seis meses de tratamento com extrato de soja.

Numero de pacientes

Grau Antes do tratamento Apos tratamento Néo sofreram alteragédo Sofreram alteragao
1 9 2 2 7
2 14 " 6 8
3 3 8 2 1
4 3 4 1 2
5 1 5 1 0
Total 30 30 12 18

Grau 0 - sem contragdo perineal visivel, nem a palpagdo (auséncia de contragdo); Grau 1 - sem contragdo perineal visivel, contragdo reconhecivel somente a palpacdo; Grau 2 - contragao
perineal fraca, contracdo fraca; Grau 3 - contragdo perineal presente e resisténcia ndo opositora a palpacdo; Grau 4 — contragdo perineal presente e resisténcia opositora ndo mantida
mais do que cinco segundos; Grau 5 - contragdo perineal presente e resisténcia opositora mantida mais do que cinco segundos.
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tam-se, nos diafragmas pélvico e urogenital, redu-
cao da massa muscular e aumento do colageno,
justificando o aparecimento de prolapso genital e
a incontinéncia urinaria!”-1°.

Os fitoestrogénios tém atividades biologicas
semelhantes as dos estrogénios?°. A acao deles no
trato urinario baixo é ainda pouco conhecida. Nao
existem trabalhos que tenham mostrado possivel
relacdao entre o uso de isoflavonas e alteracoes
nesta regiao.

Ao efetuarmos a avaliacao objetiva da mus-
culatura do assoalho pélvico, pelo perinedmetro
digital antes e ap6s o uso de 100 mg/dia de extrato
de soja durante seis meses, verificamos que houve
aumento da forca muscular em 73,3% das mu-
lheres, sugerindo efeito da isoflavona similar aos
estrogénios?!, o que sugere susceptibilidade uro-
genital a esses hormonios, reforcada pelo achado
de receptores hormonais na musculatura pélvica
e no trato urinario baixo!?.

A avaliacao funcional do assoalho pélvico foi
realizada por ser fundamental pela alta sensibili-
dade e especificidade deste método, permitindo
analise funcional desta musculatura’. Em nossa
casuistica, verificamos que 18 (60%) mulheres
apresentaram melhora significativa apos os seis
meses de tratamento.

No que tange a avaliacdo subjetiva sobre a
perda de urina, os nossos dados revelaram melhora
em 15 (75%) mulheres. Deve-se associar esta me-
lhora com a maior intensidade de contracao deste
grupo muscular??. Na dopplervelocimetria dos va-
sos periuretrais, observa-se aumento significante
destes vasos, concomitantemente com a melhora
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