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Fitoestrogenios no tratamento
dos sintomas vasomotores da
peri e pés-menopausa

Mariana Martins,* José Luis Fernandes,** Vania Costa***

RESUMO

Objectivo: Avaliar a eficécia dos fitoestrogénios no tratamento dos sintomas vasomotores da peri e pds-menopausa.

Fontes de dados: UptoDate, MEDLINE, Cochrane Library, Bandolier, DARE, TRIP, National Guideline Clearinghouse, Index de Re-
vistas Médicas Portuguesas e revistas especializadas.

Métodos de revisdo: Pesquisa bibliografica utilizando os termos MeSH phytoestrogens, perimenopause, postmenopause e hot
flashes, publicados entre Janeiro de 2000 e Janeiro de 2011, em Inglés e Portugués. Foi utilizada a Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) para avaliagdo da qualidade dos estudos e posterior atribuigdo de niveis de evidéncia e forcas de recomen-
dacéo.

Resultados: Dos 78 artigos identificados, foram seleccionados 14 (um sistema, quatro normas de orientacdo clinica, trés meta-
andlises, quatro revisdes sistematicas e dois ensaios clinicos aleatorizados controlados). A recomendagdo do Uptodate e uma
meta-analise publicada na Cochrane (nivel de evidéncia 1) concluem néo haver eficécia dos fitoestrogénios. Os resultados dos
restantes artigos analisados, na generalidade com nivel de evidéncia 2, sdo conflituosos e a maioria demonstra ndo haver bene-
ficio com o uso dos fitoestrogénios na reducdo da severidade e frequéncia dos sintomas vasomotores da peri e pés-menopausa.
Conclusées: Da revisdo da evidéncia encontrada, o uso dos fitoestrogénios parece ser ineficaz na redu¢do dos sintomas vaso-
motores da peri e pés-menopausa (Forca de Recomendagédo A). Denotam-se diferencas entre os desenhos dos estudos, parti-

cularmente no tipo e dose de composto avaliado.

Palavras-chave: Fitoestrogénios; Perimenopausa; P6s-menopausa; Fogachos.

INTRODUCAO
Menopausa é um evento marcante na vida
damulher, representando o final da sua vida
reprodutiva natural. Caracteriza-se por uma
diminuicdo dos niveis de estrogénios, que
pode levar ao aparecimento de sintomas vasomotores
como fogachos e suores nocturnos. Os fogachos cor-
respondem a uma sensacao stibita de calor na face, re-
gido cervical e parte superior do térax, que rapidamente
se generaliza, durando entre 2 a 40 minutos e acompa-
nhando-se de perspiracdo profusa e palpitagdes.!

*Interna de Medicina Geral e Familiar (Unidade de Saude Familiar Nova Via — ACES
Espinho/Gaia).
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Os sintomas vasomotores sdo os mais frequentes da
perimenopausa, com uma prevaléncia variavel, afec-
tando 60 a 80% das mulheres ocidentais e 5 a 10% das
mulheres asiaticas.'?

Se ndo tratados, cessam espontaneamente ao fim de
alguns anos, na maioria das mulheres. Porém, podem
manter-se em 12 a 15% das mulheres na 6.2 década de
vida e em 9% na 7.2 década de vida.!

Para muitas mulheres os sintomas vasomotores sao
ligeiros, de curta-duracao e transitérios, nao necessi-
tando de tratamento especifico. Para outras, existe in-
terferéncia na capacidade de trabalho, vida social e ac-
tividades de vida diéria, resultando numa diminuicao
da qualidade de vida, muitas vezes subestimada. Cer-
ca de 40% das mulheres ocidentais tém sintomas in-
tensos e perturbadores, pelo que procuram ajuda mé-
dica.?



Aterapéutica hormonal de substituicdo (THS) é con-
siderada o tratamento mais eficaz para os sintomas da
menopausa. No entanto, resultados controversos de es-
tudos como o Women’s Health Iniciative (WHI — 2002)
alertaram para um maior risco de cancro da mama e de
eventos cardiovasculares com essa terapéutica. Neste
contexto, houve um declinio global na prescricdo de
THS e uma maior procura de terapéuticas alternativas.?
Destas, os fitoestrogénios salientam-se como a opg¢ao
mais comum. Os fitoestrogénios sdo compostos vege-
tais, estruturalmente semelhantes ao estradiol e com
fraca actividade estrogénica, parecendo ter uma maior
afinidade para os receptores subtipo 1, o que podera
explicar os seus efeitos a nivel do sistema nervoso cen-
tral, vasos sanguineos e tecido 6sseo.*

Dividem-se em 3 classes: isoflavonas, lignanos e cu-
mestanos.® As isoflavonas representam a classe mais
estudada e o seu uso na prética clinica deriva da ob-
servacdo, em estudos epidemioldgicos, de que as mu-
lheres asidticas (com um maior consumo habitual de
isoflavonas na sua dieta do que as mulheres ocidentais)
apresentam uma baixa incidéncia de sintomas vaso-
motores da menopausa.®

A maior parte dos estudos existentes nesta area re-
fere-se as isoflavonas encontradas na soja e no trevo
violeta, avaliando sobretudo a genisteina e daidzeina.?

Neste ambito, o objectivo deste trabalho € avaliar a
eficdcia dos fitoestrogénios no tratamento dos sintomas
vasomotores da peri e p6s-menopausa.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados Upto-
Date, MEDLINE, Cochrane Library, Bandolier, DARE,
TRIR National Guideline Clearinghouse, Index de Revis-
tas Médicas Portuguesas e revistas especializadas, utili-
zando os termos MeSH phytoestrogens, perimenopause,
postmenopausee hot flashes. Limitou-se a pesquisa a sis-
temas, normas de orientac¢ao clinica, meta-andlises, re-
visoes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados con-
trolados e publicados entre Janeiro de 2000 e Janeiro de
2011 e escritos nas linguas inglesa e portuguesa.

Foram incluidos estudos referentes a mulheres em
peri ou p6s-menopausa natural, com sintomas vaso-
motores e sem intercorréncias major, que avaliassem a
terapéutica com fitoestrogénios, por comparacao com
placebo, analisando a reducao da frequéncia e/ou se-

revisoes

veridade dos sintomas vasomotores da peri e pés-me-
nopausa.

Foram excluidos artigos que incluissem mulheres
com menopausa iatrogénica, com antecedentes de can-
cro da mama, tromboembolismo venoso, doenca car-
diovascular ou com histérias de metrorragias ndo-es-
tudadas. Todos os artigos que avaliassem outros sinto-
mas da menopausa ou que utilizassem aTHS como ter-
mo comparativo foram também excluidos desta
revisao.

Foi utilizada a Strength of Recommendation Taxono-
my (SORT), da American Family Physician (Quadro I),’
para avaliacdo da qualidade dos estudos e posterior
atribuigdo de niveis de evidéncia e forcas de recomen-
dac3o.

RESULTADOS

Dos 78 artigos encontrados, 64 foram excluidos por
serem repetidos ou ndo cumprirem os critérios de in-
clusdo. Obtiveram-se, desta forma, 14 publicac¢des, que
foram agrupadas de acordo com o tipo de artigo: um sis-
tema, quatro normas de orientacgdo clinica (NOC), trés
meta-analises, quatro revisoes sistemadticas (RS) e dois
ensaios clinicos aleatorizados controlados (ECAC).

QUADRO |I. Strength of Recommendation Taxonomy’

Forca de

Recomendacao Definicao

A Recomendacdo baseada em evidéncia
consistente, de boa qualidade e
evidéncia orientada para o doente

B Recomendacdo baseada em evidéncia
inconsistente ou de qualidade limitada
e orientada para o doente

C Recomendacdo baseada em consensos,

pratica clinica, opinido ou evidéncia
orientada para a doenca

Nivel de evidéncia Qualidade dos estudos

1 Estudos de boa qualidade e evidéncia
orientada para o doente

2 Estudos de qualidade limitada e
evidéncia orientada para o doente

3 Outra evidéncia
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QUADRO II. Resultados (Revisées Sisteméaticas com Meta-Anélise)
Referéncia Objectivos/Metodologia Resultados NE
Lethaby A, et al. | * Avaliar a eficdcia, seguranca e aceitabilidade dos | ¢ Sem evidéncia de eficécia da soja alimentar, 1
Cochrane, 2007> alimentos ou suplementos com alto teor de extractos de soja ou de trevo violeta na reducdo
fitoestrogénios nos sintomas vasomotores da dos sintomas vasomotores da menopausa
menopausa » N&o parece haver maior efeito quando existe
* 30 ECAC (2730 participantes) maior nimero de sintomas ou com uso de doses
Soja alimentar — 9 ECAC maiores
Extractos de soja — 9 ECAC - Forte efeito placebo (1-59%)
Extractos de trevo violeta — 7 ECAC « Variabilidade no metabolismo de absorcdo
Outros suplementos de fitoestrogénios — 5 ECAC
Howes LG, et al. | » Determinar a eficacia da terapéutica com * Reducédo pequena e modesta da frequéncia dos 2
Maturitas, 2006' | isoflavonas na reducédo da frequéncia didria dos sintomas vasomotores
sintomas vasomotores da menopausa * Maior beneficio se >4 fogachos/dia e com
* 17 ECAC maiores doses de isoflavonas
» Sem diferenga significativa entre isoflavonas de
soja ou de trevo violeta
* Forte efeito placebo — 29% (1-59%)
Nelson HD, et al. | « Avaliar a eficacia e efeitos adversos de * Trevo violeta — sem eficacia na reducdo dos 2
JAMA, 2006 terapéuticas ndo-hormonais nos sintomas sintomas vasomotores
vasomotores da menopausa * Extractos de soja — resultados discordantes
* 17 ECAC
Sistema tos, fontes e processamento).

Um artigo publicado em 2011 no Uptodaterelatou a
ineficdcia dos alimentos de soja, extractos de soja ou de
trevo violeta na reducdo dos sintomas vasomotores da
menopausa.’

Normas de Orientacao Clinica

Das quatro NOC identificadas, salienta-se o con-
senso da The North American Menopause Societ)? que,
embora ndao como recomendacdo consensual, consi-
dera uma prova terapéutica com isoflavonas nas mu-
lheres com sintomas vasomotores ligeiros a moderados.
As NOC do Institute for Clinical Systems Improvement
(ICSI)* e da National Institutes of Health'’ sdo concor-
dantes na auséncia de eficacia dos fitoestrogénios para
esta indicacdo. A primeira, baseada em evidéncia, atri-
bui a esta terapéutica uma forca de recomendacao con-
vertivel em grau B (retirada de artigos com metodolo-
giaadequada pararesponder a questao formulada, mas
com incerteza quanto as conclusées, por inconsistén-
cias entre os estudos, uso de diferentes doses, produ-
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A NOC da Sociedade Portuguesa de Ginecologia e
Sociedade Portuguesa de Menopausa,'' que traduz um
consenso de peritos, reportou em 2004 que os fitoes-
trogénios sdo propostos para tratamento dos sintomas
vasomotores, realcando que a sua eficacia ndo esta
comprovada e que os seus efeitos poderdo dever-se a
um forte efeito placebo.

Revisoes sistematicas com Meta-Analise

Seleccionaram-se trés Revisoes Sistemadticas com
Meta-Andlise relativas a este tema (Quadro II).

A revisdo da Cochrane®* de 2009 inclui o maior nu-
mero de estudos com resultados consistentes, pelo que
lhe foi atribuido nivel de evidéncia de 1. Os autores des-
ta meta-analise concluiram nio haver evidéncia de be-
neficio do tratamento com fitoestrogénios na reducao
dos sintomas vasomotores da peri e p6s-menopausa.
As restantes meta-andlises foi atribuido nivel de evi-
déncia 2, por se basearem em estudos heterogéneos e
de qualidade apenas razoével, pelo que os resultados ou



sao discordantes ou relativamente modestos, com re-
ducdes que parecem nio ser clinicamente significati-
vas para a mulher peri e p6s-menopdusica.'>!3

Revisdes Sistematicas

Como se pode verificar no Quadro III, os resultados
das quatro Revisoes Sistemaéticas identificadas sdo con-
flituosos.

Kronenberg F et al.'* avaliaram quer os extractos de
trevo violeta, quer os extractos de soja. Relativamente
aos primeiros, os dois ECAC identificados nao reportam
haver beneficio significativo do seu uso nos sintomas
vasomotores da peri e p6s-menopausa. Quanto a soja,
apenas trés de oito estudos, com tempo de tratamento
superior a seis semanas, demonstraram melhoria sig-
nificativa desses sintomas. No entanto, o maior estudo
ndo mostrou haver beneficio as 24 semanas. A esta re-
visdo foi atribuido nivel de evidéncia 2, por incluir es-
tudos de baixa/moderada qualidade e com elevada he-
terogeneidade entre si, com variacdes de produtos, do-
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ses e medidas de outcome, que dificultam compara-
coes.

Cheema D et al® concluiram que o trevo violeta e os
restantes fitoestrogénios nao apresentam beneficios no
tratamento dos sintomas vasomotores da peri e p6s-
-menopausa, ndo sendo clinicamente superiores ao
placebo. Baseando-se em alguns estudos com erros me-
todoldgicos e em poucos de boa qualidade, com amos-
tras pequenas, definicdo ndo estandardizada da popu-
lacdo e dos outcomes, auséncia de periodo wash-oute
follow-ups curtos, foi-lhe atribuido um nivel de evi-
déncia 2.

Williamson-Hughes PS et al. constataram que os su-
plementos de isoflavonas de soja com teor de genistei-
na inferior a 10-15 mg nao sdo eficazes na reducdo dos
sintomas vasomotores da peri e p6s-menopausa. Apon-
ta para a eficdcia de compostos (suplementos ou ex-
tractos alimentares) que fornecem 15 mg de genistei-
na, salientando a importancia do tipo e da dose de iso-
flavona utilizada. O facto de esta revisao se apoiar em

QUADRO IIl. Resultados (Revisées Sistematicas)

Referéncia Objectivos/Metodologia

Resultados NE

Jacobs A, et al.

MolNutr Food Res,

2009° vasomotores nas mulheres peri e
pbs-menopdusicas

* Isoflavonas de soja— 17 ECAC

* Avaliar a eficacia dos suplementos de
isoflavonas na reducdo dos sintomas

* Sem evidéncia de eficacia dos suplementos 2
de isoflavonas de soja na reducao dos
sintomas vasomotores

« Aparente eficacia do uso de 54 mg de
genisteina

Cheema D, et al.
Arch GynecolObstet,
20073 vasomotores da menopausa
* Trevo violeta — 7 ECAC

* Outros fitoestrogénios — 18 ECAC

« Fornecer informagao acerca da eficacia das
terapéuticas ndo-hormonais nos sintomas

* Sem evidéncia de eficacia para recomendaro | 2
uso do trevo violeta e dos fitoestrogénios no
tratamento dos sintomas vasomotores

Williamson-Hughes PS,
et al. Menopause, 2006°

+ Avaliar o suporte cientifico para a eficacia dos
extractos de isoflavonas de soja no alivio dos

« Eficacia das isoflavonas de soja (>15 mg de 2
genisteina/dia) no alivio dos fogachos

Ann Intern Med, 2002™
dos sintomas da menopausa
* Trevo violeta — 2 ECAC

fogachos * Reducdo relacionada com a dose de genisteina
* 11 ECAC (745 participantes): e ndo com o conteldo total de isoflavonas no
5 ECAC > 15 mg de genisteina tratamento
6 ECAC < 15 mg de genisteina
Kronenberg F, et al. * Avaliar a eficdcia das terapias * Trevo violeta é ineficaz na reducdo dos 2

complementares e alternativas na reducdo

* Isoflavonas e extractos de soja— 11 ECAC

sintomas vasomotores

« Discordancia dos resultados em relacdo as
isoflavonas de soja

- Efeito placebo importante (50-60%)
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estudos com diferentes desenhos e duracdes, bem
como nao ter utilizado os dados originais de cada es-
tudo de modo a prosseguir para uma analise de efica-
cia, levaram a atribuicdo de um nivel 2 de evidéncia.
Por fim, a RS mais recente (Jacobs A et al.®) indicanao
haver evidéncia conclusiva de beneficio do uso das iso-
flavonas de soja na frequéncia e severidade dos sinto-
mas vasomotores da peri- e p6s-menopausa. Pela ana-
lise de correlacao, nao se verificou beneficio com maior
ndamero diario de sintomas vasomotores ou com o uso
de doses mais elevadas de isoflavonas. No entanto, ba-
seada em dois estudos, sugere possivel eficdcia da uti-
lizagdo isolada de genisteina, tendo ocorrido reducao
da frequéncia dos sintomas vasomotores nas mulheres
que experimentavam cerca de quatro fogachos didrios
ap6s um ano de tratamento com 54 mg de genisteina.
Tratando-se de estudos de qualidade moderada e em
que a avaliacdo dos sintomas vasomotores correspon-
dia a um endpoint secunddrio, este resultado deve ser
interpretado com precaucdo. Atendendo a que a gene-
ralidade dos ensaios analisados nesta RS apresenta di-
versas falhas metodolégicas, com amostras pequenas,
inadequada descricdo da aleatorizagdo, da alocacao e
ocultacao do tratamento, bem como apresentagdo in-

completa dos resultados e elevadas taxas de drop-outs,
foi atribuido um nivel de evidéncia 2.

Ensaios Clinicos Aleatorizados Controlados

D’AnnaR etal* (Quadro IV) realizaram um ECAC em
que as participantes foram informadas que o endpoint
primadrio a avaliar seria o efeito da genisteina na massa
6ssea e na reducao do risco cardiovascular. Assim, ndo
sendo advertidas para os seus possiveis efeitos sobre os
sintomas vasomotores, os autores tentaram obviar o
efeito placebo. Os resultados parciais foram publicados
ao final de 12 meses, altura em que se verificou uma di-
minuicdo maxima de 56,4% dos fogachos e melhoria da
severidade, com efeitos benéficos logo desde o primei-
ro més de tratamento. Aos 24 meses, observou-se uma
reducao estatisticamente significativa do ntimero e se-
veridade dos sintomas vasomotores. A partir do pri-
meiro ano houve reduc¢do adicional da severidade, mas
nao do nimero de sintomas vasomotores, que foi se-
melhante a verificada com o placebo (11,5%). Foi atri-
buido um nivel de evidéncia 1 por se tratar de um ECAC
com amostra relevante (265 mulheres) e com follow-up
adequado, com 11% de drop-outs (16 mulheres no gru-
po sob genisteina e 13 no grupo placebo). Atendendo a

QUADRO IV. Resultados (Ensaios Clinicos Aleatorizados Controlados)
Referéncia | Objectivos/Metodologia Resultados NE
D’Anna R, « Avaliar a eficacia da genisteina na reducdo do * 89% das mulheres completaram o estudo 1
et al. numero e severidade dos sintomas vasomotores * 54 mg de genisteina durante 2 anos de tratamento
Menopause, | * 265 mulheres pds-menopausa mostrou ser eficaz na reducdo dos sintomas
2009* * 50-70 anos vasomotores da menopausa
* 27 mg de genisteina + 500 mg de carbonato de + Depois da reducao significativa observada apés um
célcio + 400Ul de vitamina D (2id) vs. Placebo + ano, nos 12 meses subsequentes a reducdo nao foi
500 mg de carbonato de calcio + 400Ul de maior que a observada com placebo (11,5%)
vitamina D (2id)
» Duragdo: 24 meses
Jou H, « Avaliar a eficacia das isoflavonas de soja no * 92% das mulheres completaram o estudo 2
et al. tratamento dos sintomas vasomotores da * Reducgdo dos fogachos e suores nocturnos
Int ] Gynecol | menopausa nas mulheres PE* vs. NPEt significativamente maior nas PE do que no placebo
Obstet, * 96 mulheres + Sem diferenca entre NPE e placebo
2008™ * 135 mg de isoflavonas vs. Placebo + As mulheres PE apresentam uma maior e mais
* Duragdo: 24 meses rdpida melhoria dos sintomas da menopausa,
quando tratadas com 135 mg de isoflavonas/dia

*PE — Produtoras de equol; tNPE — N&o produtoras de equol.
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que o efeito da genisteina sob os sintomas vasomotores
foi ocultado as participantes, nenhuma desisténcia de-
correu de ineficdcia do tratamento.

Em 2008, Jou H et al.”® (Quadro IV) efectuaram um
estudo inovador, sendo o primeiro que procurou ave-
riguar se a eficdcia das isoflavonas estaria dependente
da sua metabolizacdo. Analisou 96 mulheres, 30 sob
placebo e 66 sob tratamento (135 mg de isoflavonas).
Através da pesquisa de equol (metabolito da daidzeina)
naurina, estas foram divididas em 34 mulheres com ca-
pacidade de produzir equol e 32 ndo produtoras de
equol. Verificou-se que, quando comparadas com as
mulheres do grupo controlo, as produtoras de equol
apresentavam uma melhoria maior e mais rdpida dos
sintomas vasomotores da peri e p6s-menopausa. Ape-
sar de significativa, essa melhoria foi relativamente mo-
desta. Assim, sugere-se que a capacidade de converter
daidzeina em equol podera ser considerada um predi-
tor major da eficacia das isoflavonas. No entanto, ndo
estdo ainda universalmente disponiveis testes que per-
mitam identificar a capacidade de produzir equol. Sa-
lientam-se como principais limitacdes deste estudo
uma amostra pequena e a anélise de uma tinica etnia.

CONCLUSOES

Desde os resultados do WHI publicados em 2002, os
fitoestrogénios tém sido frequentemente sugeridos para
o tratamento dos sintomas vasomotores moderados.

De acordo com a mais forte e mais recente evidén-
cia encontrada, o uso de fitoestrogénios parece nao ter
eficdcia nareducao da frequéncia e severidade dos sin-
tomas vasomotores da peri e pés-menopausa (Forca
de Recomendacao A).

Esta concluséo é suportada pela clara recomendacgao
do Uptodate e pela meta-andlise da Cochrane (nivel de
evidéncia 1). A RS publicada posteriormente a essa
meta-analise e os EAC que ndo foram ai incluidos apre-
sentam resultados discordantes, sendo que os de me-
lhor qualidade ndo demonstram beneficio. Salienta-se
que estes estudos exibem diferencas metodologicas,
nao s6 na seleccao das participantes, na avaliagdo dos
sintomas e tempo de exposi¢do, mas sobretudo na he-
terogeneidade dos produtos avaliados, quer em termos
de composicdo, quer na dose de isoflavonas usada.

Existe um forte efeito placebo associado, que em al-
guns estudos atinge os 59%, pelo que as elevadas ex-
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pectativas das mulheres na melhoria dos seus sinto-
mas vasomotores e a caracteristica transitéria destes
sintomas poderao invalidar os efeitos dos fitoestrogé-
nios.

Nao sendo objectivo deste trabalho, é também obri-
gatorio considerar a seguranca destas terapias, sobretu-
do anivel da mama, do endométrio ou epitélio vaginal.

No futuro, serdo necessarios mais estudos cientifi-
camente rigorosos, com maior poder estatistico, usan-
do fitoestrogénios bem caracterizados, com monitori-
zacdo das participantes, duracao adequada, medidas de
outcomebem definidas e validadas, e isentos de parti-
cipacdo da industria farmacéutica. Seriam ainda perti-
nentes estudos que comparassem possiveis beneficios
da suplementacdo com fitoestrogénios nas mulheres
peri e pés-menopdusicas com capacidade de conver-
ter a daidzeina em equol, com as que ndo tém tal ca-
pacidade. Nessa situacao, serd fundamental desenvol-
ver estratégias facilmente acessiveis para identificar es-
sas mulheres.

Assim, compete ao Médico assistente entender a
mulher peri e p6s-menopdusica no seu contexto bio-
psicossocial, prestando apoio e acompanhamento ade-
quados. Adicionalmente, deverd incentivar estas mu-
lheres a participar na decisdo terapéutica, fazendo-as
ponderar os possiveis beneficios e riscos e informan-
do-as das actuais evidéncias cientificas.
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ABSTRACT

PHYTOESTROGENS FOR PERIMENOPAUSAL AND POSTMENOPAUSAL VASOMOTOR SYMPTOMS

Objective: To review the efficacy of phytoestrogens for the treatment of perimenopausal and postmenopausal vasomotor symp-
toms.

Data Sources: UptoDate, MEDLINE, Cochrane Library, Bandolier, DARE, TRIP, National Guideline Clearinghouse, Index of Portu-
guese Medical Journals and specialty journals.

Review Methods: Studies were identified using the MeSH terms phytoestrogens, perimenopause, postmenopause and hot flas-
hes, published between January of 2000 and January of 2011, in English and Portuguese. The Strength of Recommendation Ta-
xonomy (SORT) was used to assess the quality of the studies and assign evidence levels and a strength of recommendation
score.

Results: Of 78 articles identified, 14 were selected (one clinical decision support system, four guidelines, three meta-analyses,
four systematic reviews and two randomized controlled trials). The recommendation of UptoDate and a meta-analysis publis-
hed in Cochrane (level of evidence 1) conclude that phytoestrogens are not effective. The results of the remaining articles re-
viewed, generally with level of evidence 2, are conflicting, with the majority demonstrating no benefit with the use of phy-
toestrogens in reducing the severity and frequency of perimenopausal and postmenopausal vasomotor symptoms.
Conclusions: This review of the evidence found that the use of phytoestrogens appears to be ineffective in reducing perime-
nopausal and postmenopausal vasomotor symptoms (SOR A). It found differences in study designs, particularly in the type and
dose of compound evaluated.

Keywords: Phytoestrogens; Perimenopause; Postmenopause; Hot flashes.
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