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Este trabalho foi realizado no Laboratério de Biomedicina Translacional localizado na
Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC).
RESUMO

A menopausa natural é definida como a cessacdo permanente dos periodos
menstruais, determinada apos 12 meses de amenorreia sem patologias associadas.
Ocorre devido completa, ou quase completa, deplecéo folicular ovariana, em uma
idade média de 51,4 anos. Dentre os sintomas mais comuns incluem-se o0s
vasomotores, disturbios do sono, psicossociais, alteragbes cognitivas, metabdlicas,
alteragdo da composicédo corporal, disfuncdo sexual, e sistema geniturinario. As
estratégias terapéuticas para diminuir a sintomatologia incluem terapia hormonal da
menopausa terapias ndo hormonais e terapias alternativas. Recentemente, a Geleia
Real (GR) vem sendo usada como uma terapia alternativa para complementar o
tratamento dos sintomas da menopausa, sindrome geniturinaria, metabolismo ésseo
e melhora da qualidade de vida de mulheres na pdés-menopausa. O objetivo desta
revisdo foi avaliar os efeitos do usa da suplementacdo de GR em mulheres na pés-
menopausa. O estudo caracterizou-se por uma revisdo sistematica onde uma
estratégia de busca foi desenvolvida utilizando os termos: “royal jelly” e “menopause”
e seus sinbnimos consultados no Medical Subject Headings (MeSH). Dois revisores,
de forma independente, fizeram a leitura dos titulos e dos resumos dos estudos
selecionados pelas estratégias de busca com o auxilio do software Rayyan. Os artigos
potenciais para inclusdo foram separados para leitura na integra. Discordancias foram
resolvidas por um terceiro revisor. Todos os estudos incluidos foram avaliados por sua
qualidade metodologica. Os dados foram analisados no software RevMan 5.4. Foram
identificados 281 estudos, 262 estudos foram direcionados para a leitura de titulos e
resumos e 19 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de selegdo. Um total
de 14 estudos foram selecionados para leitura de texto completo. Ao final, seis estudos
primarios, envolvendo 471 mulheres preencheram os critérios e foram incluidos. Os
estudos foram publicados entre os anos de 2011 e 2021. A partir da meta-analise,
uma diferencga significativa favoravel ao grupo que utilizou suplementos a base da GR
foi encontrada entre a intervencgao e o placebo para avaliagdo da escala MRS na pos-
menopausa SMD 0.73, (IC 95% 0.50 to 0.96), p<0.00001, I?= 0%, dois estudos, 312
participantes, qualidade moderada de evidencia. Também foram encontrados
beneficios no metabolismo ésseo, nos sintomas geniturinarios e na qualidade de vida.
Contudo, devido as diferengas metodoldgicas entre os estudos, n&do foi possivel
realizar uma meta-analise para esses desfechos. Os resultados apresentados
mostram que o consumo de GR apresenta uma diferenga significativa favoravel ao
grupo que utilizou suplementos a base da GR comparados ao placebo.

Palavras-chave: Menopausa; Pos-menopausa; Geleia real; Revisdo sistematica.



ABSTRACT

Natural menopause is defined as the permanent cessation of menstrual periods,
determined after 12 months of amenorrhea without associated pathologies. It occurs
due to complete, or almost complete, ovarian follicular depletion, at an average age of
51.4 years. The most common symptoms include vasomotor disorders, sleep
disorders, psychosocial disorders, cognitive changes, metabolic changes, changes in
body composition, sexual dysfunction and genitourinary system disorders. Therapeutic
strategies to reduce symptoms include menopausal hormone therapy, non-hormonal
therapies and alternative therapies. Recently, Royal Jelly (RG) has been used as an
alternative therapy to complement the treatment of menopausal symptoms,
genitourinary syndrome, bone metabolism and improve the quality of life of
postmenopausal women. The aim of this review was to evaluate the effects of using
GR supplementation in postmenopausal women. The study was characterized by a
systematic review where a search strategy was developed using the terms: “royal jelly”
and ‘menopause’ and their synonyms consulted in the Medical Subject Headings
(MeSH). Two reviewers independently read the titles and abstracts of the studies
selected by the search strategies using Rayyan software. Potential articles for inclusion
were separated for reading in full. Disagreements were resolved by a third reviewer.
All included studies were assessed for their methodological quality. The data was
analyzed using RevMan 5.4 software. A total of 281 studies were identified, 262 studies
were directed to the reading of titles and abstracts and 19 were excluded because they
did not meet the selection criteria. A total of 14 studies were selected for full-text
reading. In the end, six primary studies involving 471 women met the criteria and were
included. The studies were published between 2011 and 2021. From the meta-
analysis, a significant difference favorable to the group that used GR-based
supplements was found between the intervention and placebo for evaluation of the
MRS scale in postmenopausal MDS 0.73, (95% CI 0.50 to 0.96), p<0.00001, I>= 0%,
two studies, 312 participants, moderate quality of evidence. Benefits were also found
in bone metabolism, genitourinary symptoms and quality of life. However, due to
methodological differences between the studies, it was not possible to carry out a
meta-analysis for these outcomes. The results presented show that GR consumption
presents a significant difference in favor of the group that used GR-based supplements
compared to placebo.

Keywords: Menopause; Post-menopause; Royal jelly; Systematic review.
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1 INTRODUGAO

1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DA MENOPAUSA

A menopausa natural € definida como a cessacao permanente dos
periodos menstruais, determinada retrospectivamente apds 12 meses de amenorreia
sem qualquer outra causa patologica ou fisiologica. Ocorre devido completa, ou quase
completa, deplecgao folicular ovariana, em uma idade média de 51,4 anos, sendo que
em 95% dos casos o Periodo Menstrual Final (PMF) ocorre entre as idades de 45 a
55 anos. E um acontecimento natural, caracterizado por hipoestrogenemia e altos
niveis de Hormoénio Foliculo Estimulante (FSH), associados a ciclos ovulatérios e
anovulatérios irregulares (Ambikairajah et al., 2022).

Quando a menopausa natural ocorre entre 40 e 45 anos, € classificada
como menopausa precoce, uma condicdo que pode ter implicagdes importantes para
a saude (Peacock et al., 2023). Evidéncias provenientes de uma meta-analise
abrangente, que incluiu 32 estudos com um total de 310 mil participantes, revelaram
uma associagao significativa entre a menopausa precoce e o aumento do risco de
doencas cardiovasculares. Nesse contexto, mulheres que entraram na menopausa
antes dos 45 anos apresentaram um risco relativo 56% maior de desenvolver doengas
cardiovasculares em comparagao com aquelas cuja menopausa ocorreu aos 45 anos
ou mais (RR = 1,56; IC 95%: 1,08-2,26) (Muka et al., 2016). Esses dados destacam
a importancia do monitoramento clinico em mulheres com menopausa precoce, uma
vez que o periodo pdés-menopausico prolongado pode estar associado a efeitos
adversos na saude cardiovascular.

Quando ocorre antes dos 40 anos, chama-se de menopausa natural
prematura ou insuficiéncia ovariana primaria. A insuficiéncia ovariana primaria é
caracterizada pela perda de odcitos, falta de foliculogénese, diminuicdo da produgéo
de estrogénio ovariano e infertilidade. Também esta associada a um risco aumentado
de eventos cardiovasculares em comparagdo com a menopausa natural (Huang et al.,
2022). Um estudo de coorte do Reino Unido com mais de 140 mil pacientes na pos-
menopausa relatou que taxa de incidéncia de doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, estenose adrtica, insuficiéncia mitral, fibrilacdo atrial, acidente
vascular cerebral isquémico, doenca arterial periférica e tromboembolismo venoso de

8,78/1.000 mulheres para menopausa prematura natural (diferenca de taxa,
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+3,08/1.000 mulheres [95%, 2,06-4,10] em comparacdo com mulheres sem
menopausa prematura; P < 0,001) (Honigberg et al., 2019).

A idade da menopausa é influenciada por varios fatores (La Marca et al.,
2024). Mulheres com historico familiar de menopausa precoce tem maior risco de uma
menopausa mais cedo do que a média (Mishra et al., 2019). Existem evidéncias de
que fatores genéticos desempenham um papel na variagdo da idade na menopausa
natural (Stankovic et al., 2024; Panay et al., 2024). A variagdo no gene do receptor de
estrogénio pode ser um dos determinantes da idade da menopausa. Em um estudo
com 900 mulheres na pds-menopausa, na Holanda, a idade média na menopausa
variou em 1,1 ano entre as mulheres com diferentes alelos no mesmo locus do gene
do receptor de estrogénio (Grub et al., 2024; Weel et al., 1999).

A etnia e a raca também podem afetar a idade da menopausa. Em dois
estudos de coorte prospectivos, multiétnicos, a menopausa natural ocorreu mais cedo
em mulheres hispanicas (Kochersberger et al., 2024; Henderson et al., 2008) e mais
tarde em mulheres nipo-americanas quando comparada com mulheres brancas (Gold
et al., 2001; Henderson et al., 2008). A idade da menopausa € reduzida em,
aproximadamente, dois anos em mulheres tabagistas (Whitcomb et al., 2018; Cramer
etal., 2002). O tabagismo passivo também pode estar associado a idade mais precoce
da menopausa (Hao et al., 2024; Ertunc et al., 2015). Mulheres com diabetes mellitus
tipo 1 sdo duas vezes mais propensas a ter menopausa mais cedo do que mulheres
nao diabéticas (Yi et al., 2021; Dorman et al., 2001).

O trabalho noturno, também pode afetar a idade da menopausa. Em um
estudo de coorte prospectivo de mais de 80 mil mulheres acompanhadas por 22 anos,
aquelas que trabalharam em turnos noturnos rotativos por mais de 20 meses, nos dois
anos anteriores, tiveram um risco aumentado de menopausa precoce em comparagao
com mulheres sem trabalho noturno (risco relativo 1,09; IC 95%: 1,02-1,16). Este risco
foi maior entre as mulheres na menopausa com idade inferior a 45 anos (risco relativo
1,25; 1C 95%: 1,08-1,46). Nao se sabe ao certo se o impacto do trabalho noturno na
idade da menopausa esta relacionado ao ciclo circadiano ou a fadiga e estresse
associados aos horarios de trabalho exigentes (Stock et al., 2019).

1.2 ESTADIAMENTO DO ENVELHECIMENTO REPRODUTIVO
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Em 2012, o sistema de estadiamento do envelhecimento reprodutivo
Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW), padronizou a nomenclatura e o
sistema de estagios para idade ovariana incluindo critérios menstruais e hormonais
para definicdo de cada fase (Figura 1). Embora seja considerado padrao-ouro para
caracterizar o envelhecimento reprodutivo desde os anos reprodutivos até a
menopausa, vale ressaltar que os critérios de estadiamento STRAW n&o sao
considerados critérios diagndsticos para a transicdo da menopausa ou menopausa,
principalmente porque incluem dados enddcrinos (FSH, inibina B, horménio
antimulleriano [AMH]) e ultrassonografia pélvica (contagem de foliculos antrais [CFA])
como critério de suporte ao determinar o estagio reprodutivo. Todos os critérios foram
usados para avaliar a reserva ovariana no contexto de tecnologias de reprodug¢ao
assistida, mas nenhum foi validado para uso na avaliagdo do estado da menopausa
(Harlow et al., 2012). O periodo que se inicia os anos que antecedem a menopausa
até os anos pos-menopausa sao caraterizados por ciclos menstruais tipicos e as
alteragdes hormonais que incluem:

v' Anos reprodutivos tardios: comegam antes do inicio da transicdo da
menopausa, nesse periodo a inibina B sérica (um marcador de proteina da célula da
granulosa que reflete o numero de odcitos) comega a diminuir (Robertson et al., 2020;
Welt et al., 1999), permitindo o aumento do FSH sérico enquanto os niveis de estradiol
sdo preservados. Os niveis de progesterona na fase lutea diminuem a medida que o
potencial de fertilidade comecga a diminuir. A inibina B normalmente ndo é medida para
avaliar o estagio reprodutivo. Os ciclos menstruais s&o ovulatorios, mas a fase folicular
(a primeira metade do ciclo menstrual antes da ovulagdo) comega a encurtar. Embora
haja variabilidade na idade em qualquer estagio do envelhecimento reprodutivo, as
mulheres geralmente estdo na faixa dos 40 anos quando os ciclos comeg¢am a diminuir
(Harlow et al., 2012).

v Transicdo da menopausa: A medida que o processo de deplecdo
folicular ovariana continua, as mulheres eventualmente experimentam uma mudanca
no intervalo entre os periodos menstruais. Essa mudanga no padrao de sangramento,
que € acompanhada por flutuagées hormonais e uma variedade de sintomas, é
chamada transicdo da menopausa ou perimenopausa e ocorre em média aos 47 anos
(Harlow et al., 2012).

v A transigao inicial: é definida por uma mudancga de 27 dias no intervalo

entre as menstruagdes. O intervalo entre as menstruagdes, se regular, durante os
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anos reprodutivos € de 25 a 35 dias, na transicao da menopausa este pode aumentar
para 40 a 50 dias ou pode haver um encurtamento, semelhante ao observado nos
anos reprodutivos tardios. Os niveis de FSH na fase folicular inicial, embora variaveis,
s&o altos (Harlow et al., 2012).

v' A transicdo tardia: Apdés o espagamento inicial entre os periodos
menstruais, as mulheres progridem para mudangas mais severas do ciclo menstrual
com ciclos irregulares, episédios de amenorreia e uma frequéncia aumenta de ciclos
anovulatorios que normalmente dura de um a trés anos antes do PMF (Harlow et al.,
2012). Nem todas as mulheres seguem um padrdo de sangramento “tipico”. Alguns
terdo episddios de amenorreia intercalados com ciclos ovulatorios curtos que se
assemelham aos do estagio reprodutivo tardio. Em geral, a transigdo é caracterizada
por uma diminuicdo gradual do sangramento menstrual. No entanto, algumas
mulheres experimentam sangramento intenso ou prolongado (Vannuccini et al., 2022;
Van Voorhis et al., 2008).

v' Menopausa: Apds os anos de irregularidade menstrual, as mulheres
eventualmente experimentam a cessacdo permanente da menstruacdo ou
menopausa clinica. A menopausa € definida retrospectivamente apds 12 meses de
amenorreia. Os primeiros dois a seis anos apés PMF sao referidos como “pds-
menopausa precoce” e “pos-menopausa tardia” posteriormente. Embora a idade
meédia na menopausa natural seja de 51,4 anos, o momento da menopausa é afetado
por varios fatores, incluindo genética, tabagismo e histérico reprodutivo (Harlow et al.,
2012).

O sistema de estadiamento STRAW nado se aplica a mulheres com
disturbios menstruais subjacentes, como sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ou
amenorreia hipotalamica. Poucas informacdes estdo disponiveis sobre o ciclo
menstrual e alteragbes endocrinas em ambos os disturbios, mas alguns dados
sugerem que mulheres com SOP podem desenvolver ciclos mais regulares em seus
anos reprodutivos tardios, por razdes que n&o s&o claras (Louwers et al., 2020; Grady;
George, 2005; Ockene et al., 2005).



Figura 1 - Sistema de estadiamento do envelhecimento reprodutivo

.....

“Coleta de sangue nos dias 2-5 do ciclo 4= slevado

“*Nivel esperade aproximado com base em ensaios utilizando padrdes internacionais atuais
Legenda: AMH - Horménio Antimilleriano; FSH - Hormonio Foliculo-estimulante; FPM - Fim do Periodo Menstrual.

Adaptado de Harlow et al., 2012.
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1.3 ALTERACOES FISIOPATOLOGICAS RELACIONADAS AO CLIMATERIO E
MENOPAUSA

O periodo da menopausa € percebido por uma variedade de sintomas que
afetam a qualidade de vida das mulheres (Pinkerton, 2020). Os sinais e sintomas
menopausicos iniciam de quatro a seis anos antes do PMF, devido a reducéo de
horménios ovarianos (Bacon, 2017). A perimenopausa esta associada a fase de maior
manifestagdo de sintomas (Monteleone et al., 2018), sendo princialpmente: Sintomas
vasomotores: Os sintomas mais comuns durante a transicdo da menopausa, sdo 0s
vasomotores, que ocorrem em até 80% das mulheres (Avis et al., 2018; Gold et al.,
2006). Algumas mulheres desenvolvem os primeiros sintomas nos anos reprodutivos
tardios. Os sintomas tornam-se muito mais comuns durante a transicdo da
menopausa, com uma frequéncia de aproximadamente 40% na transi¢ao inicial,
aumentando para 60% a 80% na transicdo da menopausa tardia e nos periodos pds-
menopausa inicial (Thurston; Joffe, 2011). Quando ocorrem a noite, as mulheres
geralmente descrevem como “suores noturnos”. Os sintomas vasomotores s&o
percebidos por ondas de calor geralmente comegam como uma sensagao repentina
de calor centrada na parte superior do térax e no rosto, que rapidamente se generaliza,
sdo particularmente comuns a noite. Pensava-se que diminuiam e paravam alguns
anos apos o inicio da menopausa, no entanto, podem persistir por até 20 anos apés
o PMF e podem ser variaveis entre grupos raciais/étnicos (Avis et al., 2015).

v Sintomas psicossociais: Existe um risco aumentado de desenvolvimento
da depressdo em mulheres durante a transicdo da menopausa em comparagao com
seus anos de pré-menopausa (Alblooshi et al., 2023). O risco entdo diminui na pos-
menopausa inicial. Em um estudo longitudinal de oito anos para determinar os fatores
de risco para transtornos depressivos, um diagnéstico de depressao foi 2,5 vezes mais
provavel de ocorrer na transicdo da menopausa em comparagao com mulheres que
estavam na pré-menopausa (risco relativo 2,50; 95 % CI 1,25-5,02), essa associagéo
€ mais marcante para mulheres com histéria prévia de depressao ou problemas de
humor (Alblooshi et al., 2023; Kravitz et al., 2003).

v’ Disturbio do sono: Uma caracteristica dos sintomas vasomotores é que
eles sdo mais comuns a noite do que durante o dia e estdo associadas ao despertar
do sono. No entanto, as mulheres na peri e pds-menopausa apresentam disturbios do

sono mesmo na ausénsia dos sintomas vasomotores (Haufe et al., 2022; Freedman;
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Roehrs, 2007). A prevaléncia estimada de dificuldade para dormir com base em dois
estudos longitudinais de coorte foi de 32% a 40% na transi¢do da menopausa inicial,
aumentando para 38% a 46% na transicdo tardia (Haufe et al., 2022; Dennerstein et
al., 2000; Kravitz et al., 2003). Os sintomas de ansiedade e depressao, comuns
durante a transicdo da menopausa, também podem contribuir para os disturbios do
sono (Brown et al., 2024). O tratamento dos sintomas vasomotores pode diminuir os
disturbios do sono, mas isso pode nao resolver todos os problemas do sono, pois ha
muitas outras coisas que podem perturbar o sono, como disturbios primarios do sono,
ansiedade e depressé&o (Tandon et al., 2022; Freedman; Roehrs, 2007).

v Alteragdes cognitivas: Embora as evidéncias biolégicas e
epidemioldgicas sugiram que o estrogénio € importante para a fungado cognitiva em
mulheres, as consequéncias das alteragdes hormonais durante a transicdo da
menopausa, a deficiéncia de estrogénio apds a menopausa e o impacto da terapia
com estrogénio permanecem incertos. Durante a transigdo da menopausa, algumas
mulheres descrevem sintomas como esquecimento, dificuldades com a recuperacgao
de palavras e “nevoeiro cerebral” (Greendale et al., 2020). Um declinio na fungéo
cognitiva n&o foi observado no estudo Study of Women's Health Across the Nation
(SWAN), mas aumentos na ansiedade e depressao tiveram efeitos independentes e
desfavoraveis no desempenho cognitivo (Greendale et al., 2011). Ha suporte
epidemioldgico limitado para a hipotese de que o estrogénio preserva a fungéo
cognitiva geral em mulheres sem deméncia. No entanto, no Women's Health Initiative
(WHI), tanto o estrogénio sem oposi¢cado quanto a terapia combinada de estrogénio-
progestina ndo tiveram beneficios cognitivos globais em mulheres na p6s-menopausa
mais velhas sem deméncia (Rossouw et al., 2007).

v Sindrome geniturinaria da menopausa: A sindrome geniturinaria da
menopausa (GSM), anteriormente conhecida como atrofia vulvovaginal, é definida
como um conjunto de sinais e sintomas causados por altera¢des hipoestrogénicas nos
labios, clitoris, vagina, uretra e bexiga que ocorrem em mulheres na menopausa
(Nappi; Palacios, 2014). Com producdo de estrogénio extremamente baixa ocorre
atrofia das superficies da mucosa vaginal, acompanhada de vaginite, prurido,
dispareunia e estenose (Nappi; Palacios, 2014). A GSM leva a uma variedade de
sintomas que afetam a qualidade de vida, como: uretrite com disuria, incontinéncia e
frequéncia urinaria (Nappi; Palacios, 2014). Com a diminuigao do estrogénio, a vagina
perde colageno, tecido adiposo e a capacidade de reter agua (Bride et al., 2010;
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Nappi; Palacios, 2014). A medida que as paredes vaginais encolhem, as rugas se
aplanam e desaparecem, o epitélio perde sua camada fibrosa externa e se afina
reduzindo a proporgao de células superficiais para células basais, como resultado, a
superficie vaginal fica propensa a sangramento com trauma minimo (Dundon; Rellini,
2010; Nappi; Palacios, 2014). Enquanto essas mudangas ocorrem, 0 0S vasos
sanguineos nas paredes vaginais se estreitam e as secregbes das gléndulas
sebaceas diminuem, com o tempo, a propria vagina se contrai e perde flexibilidade.
Além disso, o pH torna-se mais alcalino, tornando o ambiente vaginal menos
hospitaleiro para lactobacilos e mais suscetivel a infecgcao por patdégenos urogenitais
e fecais, podendo causar uretrite, infecgdes do trato urinario e cistite. A dispareunia,
as vezes com sangramento pds-coito, é a consequéncia inevitavel de uma vagina
severamente atrofiada e sem lubrificacao (Roy et al., 2004).

v' Perda 6ssea e osteortrite: A perda 6ssea comecga durante a transigdo da
menopausa. As taxas anuais de perda de densidade mineral 6ssea parecem ser mais
altas durante um ano antes da PMF até dois anos depois (Khosla et al., 2012). A
deficiéncia de estrogénio apds a menopausa pode contribuir para o desenvolvimento
da osteoartrite, mas os dados s&o limitados (Khosla et al., 2012).

v' Doenca cardiovascular: O risco de doenca cardiovascular aumenta apos
a menopausa, provavelmente devido a deficiéncia de estrogénio. Isso pode ser
mediado em parte por mudangas nos fatores de risco cardiovascular, como perfis
lipidicos que comegam a mudar durante a perimenopausa. Isso foi ilustrado por dados
longitudinais de mais de 2.500 individuos no estudo SWAN (Ryczkowska et al., 2022;
Derby et al., 2009). Apds o ajuste para a idade, houve um pequeno aumento na
lipoproteina de baixa densidade (LDL) sérica durante a transigcdo da menopausa (um
aumento de 6% na média de LDL de 116 mg/dL nos anos de pré-menopausa para
123 mg/dL no inicio da pés-menopausa). N&o houve alteragao na lipoproteina de alta
densidade sérica (HDL), mas dados de um estudo auxiliar SWAN posterior sugeriram
que o efeito protetor do HDL pode diminuir a medida que as mulheres transitam para
a menopausa (Woodard et al., 2011).

Outros sintomas que surgem nesse periodo sdo dores nas articulagdes
(Wright et al., 2024), enxaquecas menstruais (Pavlovi¢, 2018) alteracdes da pele e
composic¢ao corporal (Sternfeld et al., 2004).
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1.4 EPIDEMIOLOGIA

Nas ultimas décadas com o processo de transicdo demografica ocorreu
aumento da expectativa de vida entre a populacdo acima dos 60 anos, onde a
expectativa média de vida das mulheres nos paises desenvolvidos tem aumentado
para 80 anos ou mais. Com isso, as mulheres estdo convivendo mais tempo de suas
vidas com sintomas da pdés-menopausa (Shifren et al., 2014). Os sintomas da
menopausa podem interferir nos aspectos psicossociais € na qualidade de vida das
mulheres (Monteleone et al., 2018). O estudo de Geukes et al. (2016) avaliou a
capacidade para o trabalho de mulheres com e sem sintomas da menopausa, as
mulheres sintomaticas eram 8,4 vezes mais propensas a relatar baixa capacidade
para o trabalho do que as assintomaticas [76,7% versus 30,2% (OR 8,4, IC 95% 4,1-
17,2)] sendo os sintomas mais relatados por interferir no trabalho as ondas de calor,
insénia, sensagao de cansaco e falta de concentracdo (Sarti; Zella, 2016).

As doencgas cardiovasculares (DCV) s&o a principal causa de morte e
incapacidade entre as mulheres em todo o mundo, de 2006 a 2016, prevaléncia de
DCV aumentou 14,4% entre as mulheres pés-menopausa (GBD, 2017) mostrando
uma associacao entre a idade da menopausa e o risco de DCV (Khoudardy, 2020).
Conforme apresentado na meta-analise por Muka et al. (2016) mulheres com
menopausa precoce tém um risco aumentado de doenga cardiaca coronaria geral,
doenca coronaria fatal, mortalidade por DCV e mortalidade por todas as causas. Zhu
et al. (2019) avaliaram a associag&o entre idade na menopausa natural e incidéncia e
tempo de doenca cardiovascular, o risco de eventos de doencgas cardiovasculares nao
fatais foi 1,5 vezes maior entre mulheres com menopausa prematura e 1,3 vezes maior
entre mulheres com menopausa precoce do que mulheres que tiveram menopausa
natural entre 50 e 51 anos. Além disso, o risco de ter uma doenca cardiovascular antes
dos 60 anos foi cerca de duas vezes maior entre as mulheres com menopausa natural
antes dos 40 anos e 1,4 vezes maior entre as mulheres com menopausa natural na
idade de 40 a 44 anos do que as mulheres que tiveram menopausa natural na idade
de 50 a 51 anos.

Apo6s a menopausa a taxa de reabsorcao 6ssea esta aumentada, a taxa de
formacéo 6ssea diminuida e, consequentemente, o processo de perda mineral 6ssea
esta acelerado, tornando as mulheres mais propensas a osteoporose (Compston et

al., 2019). A osteoporose € o principal fator de risco para fraturas (Camacho et al.,
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2020). Cerca de 30% das mulheres brancas na poOs-menopausa apresentam
osteoporose, e destas 40% sofrerdo uma ou mais fraturas de fragilidade durante a
vida (loannidis, 2013).

Fraturas no quadril ou na coluna vertebral, sdo as complicacbes mais
graves da osteoporose (Capdevila-Reniu et al., 2021). Ap6s uma fratura de quadril, o
risco de mortalidade por qualquer outra causa aumenta entre cinco e oito vezes e,
embora diminua nos primeiros anos, o excesso de mortalidade permanece superior a
mortalidade da populagéao geral por um periodo de pelo menos 10 anos (Omsland et
al., 2014). Uma revisao sistematica e meta-analise com mulheres na pés-menopausa
forneceu evidéncias de que as mulheres que entraram na menopausa em idade mais
precoce (<45 anos) apresentaram um risco aumentado OR 1,36 (IC 95% 1,11-1,66, p
< 0,002, I? 81,5%) de fraturas em comparagao com aquelas com idade na menopausa
superior a 45 ou 50 anos (Anagnostis et al., 2019).

1.5 TRATAMENTO HORMONAL E NAO HORMONAL

A Terapia Hormonal na Menopausa (THM) ou Terapia Hormonal (TH) s&o
os termos usados para descrever os dois horménios (estrogénio e progesterona) que
sdo frequentemente administrados como tratamento para aliviar os sintomas da
menopausa (Cameron et al., 2024; Madsen et al., 2023). O uso de estrogénio isolado
seria para mulheres que submetidas a histerectomia e terapia combinada de
estrogénio-progesterona para mulheres com um utero intacto que precisam de uma
progestina para prevenir hiperplasia endometrial. A via de administragdo deve ser
avaliada para cada mulher podendo ser por via oral, trans dérmica, vaginal. O objetivo
principal da TH é aliviar os sintomas vasomotores e € indicada para o tratamento da
SGM, outros sintomas associados a perimenopausa € menopausa que respondem a
TH incluem disturbios do sono, labilidade/depressdo do humor, atrofia vulvovaginal e,
em alguns casos, dores nas articulagdes (Liu et al., 2024; Khan et al., 2023; Rossouw
et al., 2007).

A TH é uma opgao segura para mulheres saudaveis e sintomaticas que
estejam dentro de 10 anos da menopausa ou com menos de 60 anos e que néo
tenham contraindicagdes ao tratamento. A recomendacgao padrao para a duragao do
uso da TH tem sido de cinco anos ou menos e n&o além da idade de 60 anos (lyer et
al., 2024; Mehta et al., 2021; Martin; Manson, 2008).
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A TH é o tratamento mais eficaz disponivel para aliviar os sintomas
incdmodos da menopausa (Liu et al., 2024; Rossouw et al., 2007). No entanto, a idade
da paciente, gravidade dos sintomas e os riscos calculados da paciente para doenga
cardiovascular e cancer de mama séo fatores a serem considerados antes de iniciar
o tratamento. A TH é contraindicada quando existe histéria de cancer de mama,
doenca coronariana, evento tromboembdlico venoso ou acidente vascular cerebral,
doenga hepatica ativa, sangramento vaginal inexplicavel, cancer de endométrio de
alto risco ou ataque isquémico transitorio (Johansson et al., 2024; Stuenkel et al.,
2015). Além disso, algumas mulheres optam por ndo fazer a THM e outras ndo se
adaptam ao tratamento (Genazzani et al., 2021).

Ha uma diversidade de alternativas ndo hormonais para tratar os sintomas
da menopausa. Os mais utilizados s&o os inibidores seletivos do receptor de
serotonina (ISRSs) (Besong et al., 2024; Rada et al., 2010), também é recomendado
os fitos estrogénios (estrogénios derivados de plantas) (Freeman; Sherif, 2007).
Tratamentos a base de plantas também podem ser utilizados para melhora dos
sintomas vasomotores (Leach; Moore, 2012).

Atualmente, evidéncias mostram os efeitos da geleia real (GR) para a
melhora e tratamento dos sintomas da menopausa, trazendo-a como um possivel
tratamento auxiliar para redu¢do dos sintomas da sindrome geniturinaria, sintomas
vasomotores, no metabolismo 6sseo e qualidade de vida de mulheres na pds-
menopausa (Balan et al., 2020; Kim et al., 2015; Kocot et al., 2018).

1.6 GELEIA REAL

A GR tem sido utilizada desde a antiguidade na medicina tradicional,
especialmente na apiterapia asiatica e no antigo Egito (Cornara et al., 2017). Apesar
dos mecanismos de acao nao totalmente esclarecidos e ainda estudados, muitas
pesquisas vém sendo realizadas demostrando os efeitos da GR na saude reprodutiva
e doengas neurolégicas. A GR possui propriedades bioldégicas com efeitos
semelhantes ao estrogénio, antibacterianos, vasodilatadores, anti-inflamatérios,
hipotensores, anticancerigenos, anti-hipercolesterolémicos e antioxidantes (Sig et al.,
2019) Nos ultimos anos, a GR foi relatada como um importante agente medicinal
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(Pasupuleti et al., 2017) para um envelhecimento saudavel e longevidade (Kunugi;
Mohammed Ali, 2019).

A GR é um liquido branco-amarelado e cremoso secretado pelas glandulas
mandibulares e hipofaringeas das abelhas (Apis mellifera L.), para nutricdo de larvas
jovens na coldnia e da abelha rainha (Fratini et al., 2016). Dentro da colmeia, a
distribuicdo da GR acontece de forma distinta, todas as larvas sdo alimentadas com
GR nos trés primeiros dias apds a ecloséo e, apenas as larvas selecionadas para se
desenvolverem abelha rainha continua sendo alimentadas com GR até o seu quinto
dia de vida larval (Fratini et al., 2016).

1.7 COMPOSICAO QUIMICA DA GELEIA REAL

Quimicamente, a geleia real (GR) € uma emulsdo de proteinas, agucares e
lipidios em agua, cuja composigao varia de acordo com a biodiversidade da flora
caracteristica de cada regido geografica e as condi¢des sazonais de alimentagéo
(Cornara et al., 2017). O teor de agua da GR representa de 60% a 70% da sua
composic¢ao total. Trata-se de um liquido acido, com pH variando entre 3,6 e 4,2
(Ramanathan et al., 2018). Além disso, a GR contém uma grande quantidade de
aminoacidos, especialmente os essenciais. O aminoacido livre mais abundante € a
lisina (62,43 mg/100 g), seguido por cisteina, prolina e acido aspartico em menores
quantidades (Li et al., 2021). Vitaminas e minerais representam entre 0,8% e 3% da
GR, sendo a vitamina B5 a mais abundante, seguida pela niacina e pequenas
quantidades de vitaminas A, C, E, e do complexo B (B1, B2, B6, B8, B9 e B12)
(Ramanathan et al., 2018). Esses compostos demonstram papel importante no
desenvolvimento neuronal normal e na prevencgéo de disfungbes neurodegenerativas
(Hattori et al., 2006, 2010; Wei et al., 2009).

Adicionalmente, a GR contém cinco categorias de flavonoides: isoflavonoides,
flavonas, flavondis, flavanonas e isoflavonoides, com conteudo fendlico baseado em
acidos orgéanicos como acido octanoico, acido dodecanoico e pinobanksina (Lopez-
Gutiérrez et al., 2014). Estes compostos bioativos tém sido amplamente estudados
por suas propriedades terapéuticas, como efeitos anticancerigenos, anti-inflamatérios
e antioxidantes (Botezan et al., 2023). Segundo uma revisao recente, a GR apresenta
um papel importante como alimento funcional e agente terapéutico, reforcando sua

relevancia na apiterapia devido a sua composigcdo heterogénea e multiplas fungdes
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biolégicas, incluindo neuroproteg¢do e imunorregulagéo (Botezan et al., 2023).

1.8 GELEIA REAL PARA SINTOMAS POS-MENOPAUSA E DOENGAS
RELACIONADAS AO ENVELHECIMENTO

A GR tem demostrado efeito semelhante ao estrogénico tanto in vitro
quanto in vivo, esse efeito € mediado pela interacdo com os ER (Eshtiyaghi et al.,
2016). Os estudos mostram que os acidos graxos que fazem parte da composicéo da
GR e esterois tém atividade estrogénica o que pode explicar o efeito estrogénico
(Moutsatsou et al., 2010). Devido a sua semelhanga com os estrogénios a GR é
utilizada por mulheres na pos-menopausa para a melhora e tratamento de
complicagbes relacionadas a menopausa e patologias relacionadas ao
envelhecimento (Balan et al., 2020).

Um estudo prospectivo analisou marcadores circulantes de risco
cardiovascular e parametros de remodelacdo Ossea em 36 mulheres na poés-
menopausa, apos trés meses de administragdo diaria de 150 mg de GR n&o se
observou alteragdes significativas nos paradmetros de remodelacdo O6ssea ou nos
marcadores de risco cardiovascular circulantes (proteina S, proteina C, antitrombina-
lll e Inibidor do Ativador de Plasminogénio-1), mas mostrou mudancas em termos do
perfil lipidico. Apds a ingestéo diaria de GR, os valores de HDL aumentaram (p=0,003)
enquanto LDL (p=0,011) e CT (p=0,018) diminuiram significativamente
(Lambrinoudaki et al., 2016).

Shimizu et al. (2018) investigaram os efeitos do GR no metabolismo ésseo
em ratas ovariectomizadas, seus achados sugerem que a GR n&o previne a perda
ossea, mas melhora a resisténcia 6ssea em ratas ovariectomizadas. A GR também
vem sendo administrada para aliviar os sintomas neurolégicos da menopausa, a
deficiéncia de estrogénio aumenta o risco de comprometimento de memoria e doenga
neuroldgicas nessa fase da vida (Henderson, 2006; Maki; Weber, 2021) alguns
estudos tém mostrado que a ingestado de GR exerce papel neuroprotetor melhorando
esses sintomas (Minami et al., 2016; Pyrzanowska et al., 2014; Zhang et al., 2019).

O diabetes mellitus € um disturbio metabdlico que acomete as mulheres na
menopausa, um estudo utilizando com GR diminuiu significativamente os niveis
séricos de glicose e aumentou a concentragado de insulina, em individuos saudaveis

(Varalakshmi et al., 2024; Mlnstedt et al., 2009). Uma revisdo sistematica foi realizada



23

com foco no conhecimento atual sobre o efeito da GR sobre variaveis metabdlicas no
diabetes mellitus em animais, avaliando os potenciais efeitos da GR no diabetes
mellitus, concluindo que a GR pode melhorar o estado glicémico (Maleki et al., 2019).

1.9 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos, a expectativa de vida das mulheres aumentou. Em 2020,
globalmente, 657 milhdées de mulheres tinham entre 45 e 59 anos. Com as
perspectivas que essa tendéncia de aumento da expectativa de vida continue, as
mulheres logo passardo metade de sua vida apdés a menopausa. Até o ano de 2025,
espera-se que o numero de mulheres na pés-menopausa aumente para 1,1 bilhdo em
todo o mundo. Um aumento da expectativa de vida na pds-menopausa tem
implicagcdes para as mulheres e a sociedade em geral uma vez que esse periodo &
abrangido por uma variedade de sintomas que reduzem a qualidade de vida de
mulheres (Pinkerton, 2020).

A TH é o tratamento mais utilizado o objetivo de diminuir a sintomatologia
pos-menopausa e melhorar sua qualidade de vida (De Villiers et al., 2016). Porém, a
TH é contraindicada quando existe histéria de cancer de mama, doenga coronariana,
evento tromboembdlico venoso ou acidente vascular cerebral, doenga hepatica ativa,
sangramento vaginal inexplicavel, cancer de endométrio de alto risco ou ataque
isquémico transitério (Stuenkel et al., 2015) e para mulheres com mais de 60 anos ou
10 anos apods o inicio da menopausa (Manson et al., 2013), além disso, algumas
mulheres n&o toleram o tratamento (Inwald et al., 2021) sendo indicada a substituicao
por medicamentos/tratamentos ndo hormonais e alternativos (Genazzani et al., 2021).

A GR vem sendo estudada em mulheres na pds-menopausa para a
melhora e tratamento de complicagdes relacionadas a menopausa e patologias
relacionadas ao envelhecimento, mostrando melhora para sintomas vasomotores e
geniturinario, porém os estudos ainda sdo limitados e contraditorios. Assim, essa
revisdo sistematica faz-se necessaria buscando elucidar se a GR pode ser usada

como uma alternativa no tratamento de sintomas de mulheres p6s-menopausa.



24

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do uso da suplementacédo de GR em mulheres na pds-

menopausa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Avaliar a eficacia da suplementagao de geleia real pela escala MRS de
sintomas na Pds-menopausa,;

v Avaliar os efeitos da geleia real na sindrome geniturinaria na Pds-
menopausa;

v Avaliar o efeito na geleia real no metabolismo 6sseo de mulheres na
Pds-menopausa;

v Avaliar o efeito na geleia real na qualidade de vida de mulheres na Pés-

menopausa.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O estudo caracterizou-se como uma revisdo sistematica, realizada de
acordo com um protocolo prospectivo, seguindo as recomendacdes do checklist
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Page et al., 2021).

3.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Biomedicina Translacional
localizado na Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC).

3.3 PICO

A pratica baseada em evidéncias (PBE) propde que os problemas clinicos
que surgem na pratica assistencial, de ensino ou pesquisa, sejam decompostos e, a
seguir, organizados utilizando-se a estratégia PICO representando um acrénimo para
Populacao/Pacientes, Intervengdo, Comparacgéo e “Outcomes” (desfecho) (Donato e
Donato, 2019), podendo ser acrescentado o S, que se refere ao desenho de estudo
(study design). Sendo assim, esta pesquisa teve a seguinte definigéo:

v' P: mulheres na menopausa;

v |: uso de geleia real/suplemento a base de geleia real;

v' C: uso de placebo;

v" O: Sintomas da pés-menopausa (escala MRS), sindrome geniturinaria,
metabolismo 6sseo e qualidade de vida;

v' S: ensaios clinicos randomizados.
3.3.1 Critério de inclusao do estudo
Foram selecionados ensaios clinicos randomizados com mulheres pés-

menopausa e que receberam suplementacéo de geleia real comparadas a um grupo

controle.


https://www.zotero.org/google-docs/?UPU6V6
https://www.zotero.org/google-docs/?ynJu2I
https://www.zotero.org/google-docs/?ynJu2I
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3.3.2 Critério para a exclusao do estudo

Foram excluidos estudos que apresentem uso de medicagdo hormonal que
possa interferir nos resultados avaliados, mulheres com historia de problemas sexuais

antes da menopausa, doenga crdnica ou sistémica, e com alergia a mel.

3.4 METODOS DE BUSCA PARA IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

Uma estratégia de busca foi desenvolvida utilizando os seguintes termos:
‘royal jelly” e “menopause” e seus sinbnimos consultados no Medical Subject
Headings (MeSH). Um filtro sensivel foi criado pela combinagc&do destes diferentes
sinbnimos para a identificagao de estudos através dos operadores booleanos “OR” e
“‘AND”. Posteriormente, estas foram pesquisadas nas bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Excerpta Medical
Database (Embase), Cochrane Library e literatura cinza (Google Scholar) por
publicacdes relevantes até novembro de 2024. A pesquisa foi limitada a estudos em
humanos, mas sem restricdo de idioma. As listas de referéncias dos estudos foram

conferidas.

3.5 TRIAGEM DOS RESUMOS ELEGIVEIS

Dois revisores (LS e TC) de forma independente selecionaram os resumos
dos artigos resultantes das pesquisas nas bases de dados. O processo de triagem foi
conduzido através do software ‘Rayyan’ (https://rayyan.qcri.org/). Um terceiro revisor
(MIR) foi responsavel pela resolugdo de quaisquer divergéncias na selegdo dos
estudos incluidos.

3.6 LEITURA NA INTEGRA DOS ESTUDOS
Apos triagem dos resumos, os estudos selecionados foram lidos na integra

por dois revisores (LS e TC), que decidiram, de forma independente, sobre a inclusao
dos estudos na pesquisa com base nos critérios de inclusdo. Um terceiro revisor (MIR)
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foi responsavel por resolver quaisquer discordancias na selecao dos estudos

incluidos.

3.7 SELECAO DE ESTUDOS EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores (LS e TC) realizaram a extragdo dos dados de forma
independente. Os dados serdo tabulados em planilha com informacdes sobre os
estudos como: autor/ ano, titulo e objetivo, delineamento do estudo, critérios de
selecdo dos participantes, critérios de diagnostico, numero de participantes, idade,
grupos avaliados e numero de participantes em cada grupo, intervencgéo utilizada,
dose, forma de administracdo e tempo do uso e desfechos avaliados de cada estudo

incluido.

3.8 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Todos os estudos incluidos foram avaliados quanto a sua qualidade
metodologica. Para os ensaios clinicos randomizados foi utilizado a segunda versao
da ferramenta de risco de viés Cochrane para estudos randomizados (RoB2). (Higgins
et al., 2019). A analise de risco de viés consiste em analisar as informagdes dos
estudos para viés decorrentes do processo de randomizacao; Viés devido a desvios
da intervencgao pretendida; Viés devido a falta de dados de resultados; Viés na medida

do resultado e viés na selegao do resultado relatado.

3.9 ANALISE DOS DADOS

Os resultados foram expressos por meio de tabelas e graficos. Foram feitos
graficos floresta, demonstrando os efeitos das intervengbes para os diferentes
desfechos. Para variaveis continuas, foi utilizado a diferenga padronizada de média
com intervalos de confiangca de 95%. As analises foram realizadas utilizando o
software RevMan (versao 5.4). A heterogeneidade do estudo foi determinada
utilizando a estatistica de 1%, na qual de 0% a 30%: pode n&o ser importante; 40% a
60%: pode representar heterogeneidade moderada; 50% a 90%: pode representar
uma heterogeneidade substancial e 75% a 100%: consideravel heterogeneidade.

Quando presente heterogeneidade foi utilizado para calculo das estimativas o modelo
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de efeito randémico. Na auséncia de heterogeneidade, foi utilizado o modelo de efeito
fixo de Mantel-Haesnzel (Deeks et al., 2022).

3.10 AVALIACAO DA QUALIDADE

A qualidade da evidéncia dos estudos incluidos foi avaliada utilizando o
software GRADEpro (GRADEpro GTD, 2021). A abordagem GRADE considera cinco
dominios principais: o desenho do estudo, o risco de viés, a inconsisténcia dos
resultados, a imprecisdo das estimativas e o viés de publicagdo, além de avaliar o
tamanho do efeito e a tendéncia observada em cada estudo (Schunemann et al.,
2013). Com base nas caracteristicas dos estudos incluidos na meta-analise, cada um
desses dominios € analisado detalhadamente. Ensaios Clinicos Randomizados
(ECRs) comecam com uma qualidade de evidéncia considerada alta, mas essa
qualidade pode ser rebaixada (downgrade) se forem identificados fatores como risco
de viés, inconsisténcia dos resultados, evidéncia indireta, imprecisdo e/ou viés de

publicagao.

3.11 CONSIDERACOES ETICAS

Por ser uma revis&o sistematica ndo houve necessidade de encaminhar-se
o projeto para apreciacdo do Comité de Etica (CEP). Todavia, foi realizado o registro
no PROSPERO (International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews)
(http://www.crd.york.ac.uk/prospero/) numero CRD42021268362, com a finalidade de

oficializar a execug¢éo do estudo a nivel mundial, sob o protocolo.



4 RESULTADOS

identificados 281 estudos, sendo que 19 estudos foram excluidos devido duplicagéo.
Um total de 262 estudos foram direcionados para a leitura de titulos e resumos, destes
249 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de sele¢do como: delineamento
do estudo, populagédo, intervengcbes ou desfechos avaliados; ou por se tratar de
protocolos de estudo. Assim, desses estudos 14 foram selecionados para leitura na
integra. Desses estudos, oito estudos foram excluidos por ndo preencherem os
critérios de incluséo, sendo que ao final, seis estudos preencheram os critérios e foram
incluidos na sintese qualitativa. O processo de sele¢ado dos estudos esta resumido na
Figura 2.

Figura 2 - Fluxograma de seleg¢ao dos estudos
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Fonte: Da autora, 2024.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos
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Principais resultados

Autor/Ano Pais Local do Populacao de Populagao Tempo de
estudo intervengao de controle intervengao

Asama et al., Japao Clinica 21 21 12 semanas

2018

Seyyedi et al., Ira Hospital 24 49 12 semanas

2016

Sharif e Ira Hospital 97 95 8 semanas

Darsareh, 2019

Matsushita et Japdo Ambulatério 36 36 24 semanas

al., 2020

Mehrnoush e Ird Hospital 97 95 8 semanas

Darsareh, 2021

Yakoot et al., Egito = Ambulatério 60 60 4 semanas

2011

Houve diferencgas significativas relacionadas ao escore de ansiedade (p= 0,046), dor nas costas
e escore de dor lombar (p= 0,040) entre os dois grupos apos 12 semanas de administragao,

A GR foi mais eficaz que os estrogénios conjugados e o lubrificante na melhora da qualidade de
vida, fungdo sexual e urindria em mulheres na pds-menopausa (p<0,05). Os resultados do
Papanicolau mostraram que a melhora da atrofia vaginal no grupo de estrégenos conjugados foi
melhor do que nos demais grupos (p<0,001), e ndo houve diferenga significativa entre os grupos
lubrificante e GR (p=0,89).

O escore que avalia sintomas da menopausa reduziu significativamente apés oito semanas de
intervencéo no grupo GR (P < 0,001), enquanto a redugéo nao foi significativa no grupo controle
(p=0,203)

Na analise estrutural do quadril, a DMO nas regidées do pescogo estreito e intertrocanter no grupo
placebo diminuiu significativamente apos a intervengdo em comparagéo ao baseline (2,38%,
p<0,01 e 2,13%, p< 0,05, respectivamente.

Ap0s oito semanas de tratamento com geleia real, o grupo de intervengéo apresentou uma leve
melhora nas complicagdes urinarias (p = 0,04) em comparagéo ao grupo controle, mas nao houve
mudangas significativas na secura vaginal, problemas sexuais ou no escore urogenital total.

Houve uma melhora na pontuagéo do MRS-Il em ambos os grupos apds duas e quatros semanas
de tratamento, mas a melhora foi significativa r no grupo Lady 4 (p < 0,001).

* Mehrnoush e Darsareh (2021) usaram a mesma populagao de Sharif e Darsareh (2019).

Fonte: Da autora, 2024.
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4.1 DESCRIGCAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os seis estudos incluidos (Asama et al., 2018; Seyyedi et al., 2016; Sharif;
Darsareh, 2019; Matsushita et al., 2020; Mehrnoush; Darsareh, 2021; Yakoot et al.,
2011) foram publicados entre os anos de 2011 e 2021, envolvendo um total de 471
mulheres, sendo 238 que receberam a intervencéo e 233 controles, no periodo pos-
menopausa, com idades entre 45 e 65 anos. O tempo de intervengao varioude 1a 12
meses e as doses de 200 mg a 3000 mg. As caracteristicas gerais dos estudos
incluidos estao descritas na Tabela 1. O estudo de Mehrnoush e Darsareh (2021) usou
a mesma populagdo de Sharif e Darsareh (2019), portanto, os pacientes foram

incluidos apenas uma vez na contagem total.

4.2 RISCO DE VIES

ApoOs analise dos estudos incluidos identificou-se que o estudo de Asama
et al. (2018) os autores s&o funcionarios da Yamada Bee Company, Inc. que
receberam honorarios para a realizagao da pesquisa, havendo aqui um possivel viés,
porém n&o sendo este avaliado pela ferramenta ROB2.0. O estudo de Seyyedi et al.
(2016) apresentou alto risco de viés para todos os critérios relacionados a geragéo de
sequéncia aleatdria e ocultacédo de alocagao. Para além, nao foi utilizada uma analise
apropriada para estimar o efeito da adesao a interveng¢ao dos pacientes.

O estudo de Sharif e Darsareh (2019) o conteudo do placebo era lactose,
mas o0s autores ndo descrevem em nenhum momento que foi realizado um teste para
saber se as participantes eram intolerantes a lactose, o que poderia causar algum
efeito adverso, caso as participantes fossem intolerantes a lactose, sendo esse um
possivel viés para desvio de intervengao. No estudo de Matsushita et al. (2020) nao
foi utilizado uma analise apropriada para estimar o efeito da adesao a intervencéo dos
pacientes.

O estudo de Mehrnoush e Darsareh (2021), por se tratar de um subgrupo
de Sharif e Darsareh (2019), apresentou 0 mesmo risco de viés, uma vez que o
conteudo do placebo era lactose e os autores ndo mencionam em nenhum momento
a realizacado de um teste para verificar se as participantes eram intolerantes a lactose,
0 que poderia causar efeitos adversos caso fossem intolerantes. Esse fator representa
um possivel viés de desvio na intervengao. No estudo de Matsushita et al. (2020) nado
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foi utilizado uma analise apropriada para estimar o efeito da adeséao a intervencéo dos
pacientes.

Por fim, o estudo de Yakoot et al. (2011) apresentou risco ndo claro de viés
para os critérios de cegamento de participantes e alto risco de viés para os
profissionais, por ser tratar de um estudo simples-cego, bem como alto risco de viés
para os efeitos da atribuicdo a intervencido. Além disso, a intervengdo e o placebo
foram fornecidos gratuitamente por uma empresa farmacéutica ndo deixando claro

qual foi a participagao da industria nesse estudo (Figura 4).
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Figura 3 - Avaliacdo do risco de viés
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Fonte: Da autora, 2024.

4.3 SINTOMAS DA POS-MENOPAUSA

Referente a melhora dos sintomas dos pds-menopausa dois ensaios
clinicos randomizados incluidos (Sharif et al., 2019; Yakoot et al., 2011) avaliaram os
efeitos do uso de suplementos a base de geleia real comparando a pontuagao da
escala MSR com o grupo controle. A MSR permite comparar (1) os sintomas do
envelhecimento entre grupos de mulheres em diferentes condi¢des, (2) compara a
gravidade dos sintomas ao longo do tempo e (3) mensura as mudangas pré e pos-
tratamento. A escala é composta por uma lista de 11 itens (sintomas ou queixas).
Cada um dos 11 sintomas contidos na escala pode receber 0 (sem queixas) ou ate 4
pontos (sintomas graves) dependendo da gravidade das queixas percebidas pelas
mulheres, os sintomas incluem: fogachos, desconforto cardiaco, problemas de sono,
humor depressivo, irritabilidade, ansiedade, esgotamento fisico e mental, problemas
sexuais, problemas de bexiga, secura da vagina e desconforto articular e muscular. A
analise foi conduzida utilizando um modelo de efeito randédmico, apresentando um
tamanho de efeito padronizado (SMD 0.73, CI195% 0.50 to 0.96, p<0.00001, I*>= 0%,
dois estudos, 312 participantes). O resultado foi estatisticamente significativo,



34

indicando uma associagao robusta. Ndo houve evidéncia de heterogeneidade entre

os estudos incluidos, com base em dois estudos. Os detalhes estio ilustrados na

Figura 3.

Figura 4 - Grafico floresta da melhora dos sintomas da pds-menopausa, avaliados
pelo Menopause Rating Scale
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O estudo multicéntrico de Yakoot et al. (2011), foi realizado em dois

ambulatérios em Alexandria no Egito, durante o periodo de quatro semanas. No

periodo de selegdo foram triadas 140 pacientes, dessas 120 foram elegiveis as

participantes elegiveis foram randomizadas em dois grupos. Todas as pacientes

tinham entre 45 e 60 anos e apresentavam queixas clinicas indicativas de sindrome

menopausal. As pacientes do grupo experimental ingeriram duas capsulas contendo

GR diariamente apds o café da manha. Cada capsula continha 250 mg de dleo de

primula, 100 mg de extrato aquoso de folhas de damiana (Turnera diffusa), 50 mg de

extrato alcodlico de Panax ginseng (20-80% de ginsenosideos) e 200 mg de geleia

real liofilizada natural (padronizada para pelo menos 6% de acido 10-hidroxi-2-

decendico). As pacientes do grupo controle tomaram a mesma dosagem diaria de

capsulas de gelatina, idénticas em tamanho e forma, mas contendo cera de abelha

como material de preenchimento farmacologicamente inerte. As pacientes foram

orientadas a retornar a cada duas semanas para acompanhamento, onde os efeitos

colaterais e a pontuagdo do MRS-II foram novamente registrados. Apds duas

semanas de tratamento, ambos os grupos melhoraram significativamente em 4,6 +

3,1 (intervencgao) e 4,6 £ 3,1 (placebo) a pontuagdo MRS-II. N&do houve diferenca

significativa entre os grupos neste momento (p=0,954). Apos quatro semanas, o grupo

intervencdo continuou melhorando, mas o grupo placebo n&o. As redugdes

percentuais da pontuagdo MRS-Il foram 24,1 + 12,1% no grupo intervengao e 16,6

9,3% no grupo placebo. No grupo intervencédo, 52 mulheres (86,7%) classificaram sua
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melhora pela escala CGIC como 'muito melhor' ou 'melhor', mas apenas 34 mulheres
(56,7%) o fizeram no grupo placebo (p=<0,001). Eventos adversos significativos
atribuidos ao tratamento levando a descontinuacao do tratamento nao foram relatados
em nenhum dos grupos.

O estudo de Sharif e Darsareh (2019), teve como objetivo investigar os
efeitos da GR nos sintomas da menopausa de mulheres na pds-menopausa,
encaminhadas a clinica de menopausa de um grande hospital universitario em Bandar
Abbas, Ira. A populagao do estudo foi composta por 200 mulheres na pés-menopausa,
com idade entre 45 e 60 anos, que apresentaram sintomas da menopausa, com base
na Menopause Rating Scale (MRS). As participantes foram divididas aleatoriamente
em dois grupos. O grupo experimental recebeu aleatoriamente capsulas de 1000 mg
de GR e o grupo controle recebeu capsulas de placebo contendo 1000 mg de lactose,
diariamente por oito semanas. Os desfechos avaliados neste estudo incluiram
sintomas da menopausa com base na MRS. Para avaliar a ocorréncia e gravidade
dos sintomas, a MRS foi padronizada. A pontuagédo média da menopausa no baseline
nao diferiu entre os dois grupos. No entanto, os escores MRS foram significativamente
menores no grupo experimental, em comparagdo com o grupo controle apos oito
semanas de intervencdo. O grupo experimental antes: 32,14 + 4,65, depois 19,03 +
4,13 (p=0,001). O grupo controle antes: 31,65 £ 5,01, depois 28,11 + 3,09 (p=0,203).

Um terceiro estudo (Asama et al., 2018) também avaliou os sintomas da
menopausa, porém utilizando outra ferramenta para analise dos sintomas,
impossibilitando a sua inclusdo na meta-analise . O estudo de Asama et al. (2018),
teve como objetivo avaliar o efeito da GR na dose de 800 mg/dia sobre os sintomas
da menopausa em mulheres japonesas saudaveis na pds-menopausa, durante o
periodo de 12 semanas. Todas as participantes eram mulheres japonesas saudaveis
na pos-menopausa (com no minimo 12 meses de amenorreia), com nivel de
estrogénio mais estavel do que as mulheres na pré-menopausa. O grupo intervengéo
recebeu quatro comprimidos contendo 200mg de GR tratadas de forma que cada
comprimido tivesse em sua composi¢ao um minimo de 3,5% de 10HDA e 0,6% de
10HDAA, totalizando uma dose de 800 mg/dia, por 12 semanas. O grupo controle
recebeu a mesma dosagem diaria de comprimidos, mas dextrina foi usada em vez de
GR. Para avaliar os sintomas da menopausa foi utilizado o questionario de sintomas
da menopausa para mulheres japonesas. As participantes responderam ao

questionario durante a semana antes da randomizagdo e apds quatro, oito e 12
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semanas de ingestao diaria e quatro semanas apos a intervengéo, outros sintomas da
menopausa foram o desfecho secundario e a Escala Visual Analogica (VAS) foi usada
para avaliar cada sintoma da menopausa. Houve diferengas significativas no escore
de ansiedade (p=0,046) e dor nas costas e escore de dor lombar (p=0,040) entre 800
mg/dia de GR tratado com enzimas e os grupos tratados com placebo apos 12
semanas de administragdo, e ndo houve diferencgas significativas encontrado entre os
dois grupos apos a intervengdo. Em relacdo as ondas de calor, houve diferengas
significativas entre os dois grupos apos oito semanas de administragdo e n&o houve
diferengas significativas apdés 12 semanas de administracdo. Nenhuma mudanca
significativa foi observada nos scores de sudorese, insdnia, sono leve, irritabilidade,
ninharias ansiosas, humor depressivo, fadiga, tens&o, esquecimento, tontura,
palpitagcédo, aperto no peito, dor de cabeca, rigidez do pescogo, dor nas articulagdes,
maos e pés frios, dorméncia nas pernas ou bragos e sensibilidade a sons entre os
dois grupos.

Por fim, um quarto estudo, realizado por Mehrnoush e Darsareh (2021), que
também utilizou a escala MRS, ndo pode ser incluido na meta-analise, pois os
resultados foram apresentados apenas para a subescala urogenital, focando
especificamente na sindrome geniturinaria da pdés-menopausa. Esta apresentacéo
parcial dos dados, limitada a uma unica subescala inviabilizou a comparagdo com
outros estudos que utilizaram a escala MRS completa. O estudo de Mehrnoush e
Darsareh (2021), esta descrito na proxima sessao pois seu objetivo foi investigar os
efeitos da GR da sindrome geniturinaria de mulheres na pés-menopausa.

4.3.1 Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia dos estudos incluidos foi avaliada utilizando o
software GRADEpro (GRADEpro GTD, 2021). A abordagem GRADE considera cinco
dominios principais: o desenho do estudo, o risco de viés, a inconsisténcia dos
resultados, a imprecisdo das estimativas e o viés de publicagdo, além de avaliar o
tamanho do efeito e a tendéncia observada em cada estudo (Schiunemann et al.,
2013). Com base nas caracteristicas dos estudos incluidos na meta-analise, cada um
desses dominios € analisado detalhadamente. Ensaios Clinicos Randomizados
(ECRs) comecam com uma qualidade de evidéncia considerada alta, mas essa
qualidade pode ser rebaixada (downgrade) se forem identificados fatores como risco
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de viés, inconsisténcia dos resultados, evidéncia indireta, imprecisdo e/ou viés de

publicagao.

Tabela 2 - Comparacao entre GR e placebo para sintomas da menopausa

GR comparada ao placebo para sintomas da menopausa

Paciente ou populagédo: sintomas da menopausa
Contexto:

Intervengdo: GR

Comparagao: Placebo

Efeitos absolutos

Ne de Certeza Efeito antecipados
Desfechos participantes da relativo - -
(estudos) evidéncia (95% Risco Diferenca
Acompanhamento (GRADE) IC) com de risco
placebo com GR
DMP 0,73
alto

312 ®200 :
MSR - - (0,5 maior

(2 ECRs) Moderado 20,96

maior)

*O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco
assumido no grupo de comparacao e no efeito relativo da intervencéo (e seu IC de 95%).

IC: Intervalo de Confianga; DMP: Diferenga Média Padronizada

GRADE Working Grupo GRADE de evidéncia

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta préximo da estimativa do
efeito.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: & provavel que o
verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de ser
substancialmente diferente.

Baixa certeza: nossa confianga na estimativa do efeito € limitada: o verdadeiro efeito pode ser
substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Certeza muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro
provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Fonte: Da autora, 2024.

4.4 SINDROME GENITURINARIA NA POS-MENOPAUSA

O estudo de Seyyedi et al. (2016) examinou as propriedades terapéuticas
do creme vaginal de GR ou estrogénio em problemas sexuais e urinarios em mulheres
na pés-menopausa. O estudo foi realizado na clinica da mulher do Hospital Hajar,
localizado no Ird, durante o periodo de 12 semanas. Foram recrutadas mulheres com
idade entre 50 e 65 anos, 100 pacientes aceitaram participar, mas apenas 90 estavam

elegiveis e foram alocadas em trés grupos terapéuticos, ao final do estudo apenas 73
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foram incluidas, a exclusdo das participantes ocorreu devido a alergia ao produto
utilizado, intervengcdo descontinuada, falta de consentimento, uso de outros
medicamentos, alta por consentimento pessoa. Os grupos foram divididos da seguinte
forma: grupo Premarim com 27 mulheres que foram tratadas com estrogénios
conjugados, grupo lubrificante com 22 participantes tratadas com placebo e grupo GR
com 24 participantes tratadas com creme vaginal de 15% de GR em base lubrificante.

Os cremes foram preparados em tubos idénticos. No inicio do estudo, as
pacientes foram orientadas a usar os cremes vaginais da seguinte forma: primeira e
segunda semana; um aplicador por noite, terceira e quarta semana; um aplicador
como quatro noites por semana, a quinta semana até o final da décima segunda
semana; um aplicador como duas noites por semana. Antes e apos a intervencao, a
citologia vaginal foi avaliada, esses dados foram coletados por meio de observagdes
laboratoriais. Os resultados do Papanicolau mostraram que o grupo dos estrégenos
conjugados apresentou maior redugao nas ceélulas parabasais da vagina e melhora da
atrofia vaginal. Houve uma diferenga significativa entre os grupos que receberam
lubrificante e estrogénios conjugados. O grupo que recebeu estrogénio conjugado
apresentou ceélulas parabasais mais baixas (p=0,004). No entanto, ndo houve
diferenga significativa entre o grupo GR e o grupo lubrificante, (p=0,89). Além disso,
foi observada uma diferenga significativa entre os grupos que receberam GR e
estrogénios conjugados (p = 0,02), e o status da atrofia vaginal em pacientes que
tomaram estrogénios conjugados foi melhor do que o grupo de GR (Tabela 2).

Um segundo estudo, de Mehrnoush e Darsareh (2021), foi um estudo de
subgrupo que teve como objetivo investigar os efeitos da GR da sindrome geniturinaria
de mulheres na pds-menopausa, encaminhadas a clinica de menopausa de um
grande hospital universitario em Bandar Abbas, Ird. A populacdo do estudo foi
composta por 200 mulheres na pés-menopausa, com idade entre 45 e 60 anos, que
apresentaram sintomas da menopausa, com base na escala MRS. As participantes
foram divididas aleatoriamente em dois grupos. O grupo experimental recebeu
capsulas de 1000 mg de GR e o grupo controle recebeu capsulas de placebo contendo
1000 mg de lactose, diariamente por oito semanas. Os desfechos avaliados neste
estudo foram avaliados utilizando a subescala urogenital da Menopausal Rating
Scale. Esta subescala inclui problemas sexuais (mudangas no desejo sexual,
atividade sexual e satisfagdo), complicagbes da bexiga (dificuldade para urinar,

aumento da necessidade de urinar e incontinéncia urinaria) e secura vaginal
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(sensacgao de secura e queimagao na vagina, dificuldade com a relagédo sexual). Cada
sintoma é pontuado na escala variando de 0 (sem sintomas) a 4 (sintomas
extremamente graves). A pontuagao urogenital total € a soma das pontuacdes para
cada sintoma. A pontuagdo urogenital final varia de 0 a 12. Duas pontuagdes
urogenitais foram calculadas para cada participante: uma antes da intervengdo e uma
imediatamente apds seu término. N&o houve diferenca significativa na pontuagao
meédia dos sintomas urogenitais no inicio entre os grupos. Embora a pontuagéao de
complicagdes da bexiga do grupo de intervencdo tenha diminuido ligeiramente (MD:
0,37, intervalo de confianga de diferenca de 95%: 0,06 a 0,68) (p < 0,045), ndo houve
alteragdes significativas na secura vaginal, problemas sexuais e pontuagao urogenital
total. A gravidade dos sintomas urogenitais n&o diferiu significativamente entre os
grupos, mostrando que ndao houve melhora na medida de resultado do grupo de

intervengdo quando se tratou de altera¢des dentro do grupo.

Tabela 3 - Melhora da sindrome geniturinaria na pds-menopausa

Desfecho avaliado Sintomas Geleia Real Controle Controle P
(MédiazDP) Grupo Grupo
Premarin Lubrificante
(Média*DP) (Média*DP)
Disturbios Fungao sexual -4,45+2 93 -4,83+4,17 -,81+£3,06 <0.001
geniturinarios
Problemas 2,50+2,57 -3,95+3,68 -,59+2,04 <0.001
urinarios
Atrofia Vaginal Antes Antes Antes 0,004
212+119  2,27+1,31 2,26+1,25
Depois Depois Depois
-1,23£1,26  -1,23+1,26 -0.38+.63

Fonte: Da autora, 2024.

4.5 METABOLISMO OSSEO NA POS-MENOPAUSA

Matsushita et al. (2020) avaliaram o efeito da suplementacéo de GR sobre
o metabolismo ésseo de mulheres na pdés-menopausa. O estudo foi conduzido no
departamento de obstetricia e ginecologia da Universidade Médica de Aichi Hospital,
Nagakute, Japdo. Foram recrutadas para a pesquisa 92 mulheres japonesas na pos-
menopausa com idade entre 45 e 60 anos dentro de cinco anos apds a menopausa.

Ao todo 72 mulheres ficaram elegiveis para participar do estudo e foram
aleatoriamente designadas para dois grupos, todos os dois grupos tinham 36
mulheres. As pacientes que compuseram o grupo que fez uso da GR receberam
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3000mg de GR. O grupo placebo seguiu o0 mesmo procedimento, mas usando
capsulas de dextrina. Os principais desfechos avaliados foram a DMO da coluna
lombar (L2-L4) e fémur proximal esquerdo, analise estrutural do quadril (HSA) e
marcadores de remodelacdo Ossea através do uso de absortometria de raio-X de
dupla energia, analise estrutural do quadril e marcadores de renovagao 0ssea e as
medicdes foram realizadas antes e apos a intervengao. Ao final do estudo, os valores
da DMO femoral (colo, p<0,01; intertrocanter, p<0,05; e total, p<0,01) foram
significativamente menores do que as medidas do baseline no grupo placebo. Em
contraste, ndo houve diferengas significativas nesses parametros no grupo GR (p <
0,05). Na analise estrutural do quadril, a DMO areal nas regides pescogo estreito e
intertrocanter no grupo placebo diminuiu significativamente apds a intervengcdo em
comparagdo com as medigbes basais (2,38%, p<0,01 e 2,13%, p< 0,05,
respectivamente). Embora a suplementagdo de GR ndo pode prevenir a perda da
DMO no intertrocanter, a DMO na regido do pescogo estreito no grupo GR no final do
estudo nao foi significativamente diferente da medicdo do baseline (p < 0,05). Na
regiao do pescogo estreito, a espessura cortical estimada (CortThick) e area de seg¢ao
transversal (CSA) das mulheres no grupo placebo diminuiu significativamente apds a
intervencdo em comparagao com os medidos no baseline (2,51%, p < 0,01 e 2,34%,
p < 0,01, respectivamente), e a suplementagcdo com GR preveniu tais redugdes. O
momento de inércia da segao transversal (CSMI) das mulheres do grupo GR foi
significativamente maior apds a intervencgéo de seis meses do que no inicio (p < 0,05);
porém, tendeu a ser menor (p = 0,085) no grupo placebo. Embora o médulo da se¢ao
(2) tenha sido significativamente menor (p < 0,01) e a relagdo de flambagem (BR) foi
significativamente maior (p < 0,05) no grupo placebo no final do estudo, ndo houve
diferenga significativa encontrados nesses parametros em mulheres suplementadas
com GR. Nas regides do intertrocanter e diafise femoral, as alteracées observadas na
analise estrutural do quadril foram semelhantes nos grupos placebo e GR. Os niveis
do propeptideo N-terminal do procolageno tipo 1 total (P1NP), da fosfatase acida
resistente ao tartarato (TRACP-5b) e da osteocalcina subcarboxilada (ucOC) nao
foram significativamente diferentes entre os grupos GR e placebo no inicio do estudo.

Os niveis de P1NP total (p < 0,01) e TRACP-5b (p < 0,01) mostraram
diminui¢des significativas no grupo placebo, enquanto o PINP no grupo GR no

baseline e pds-intervengdo eram comparaveis.
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4.6 QUALIDADE DE VIDA

Seyyedi et al. (2016) avaliaram também a qualidade de vida. O questionario
utilizado foi o Menopause-specific Quality of Life (MENQOL). Todos os aspectos da
qualidade de vida entre os trés grupos ao final da intervencéo tiveram diferengas
significativas (p=0,05).

Tabela 4 - Desfecho da qualidade de vida

Desfecho Autor Sintomas  Geleia Real Controle Controle P
avaliado lano (MédiatDP) Grupo Premarin Grupo
(MédiazDP) Lubrificante
(Média*DP)
Qualidade de Seyyedi Qualidade de Antes Antes Antes <.001
vida etal., vida 92,25+30,56 9,31+26,24 76,07+£29,20
2016 Depois Depois- Depois -

30,36+14,39 35,29+20,29 3.18+9.37

Fonte: Da autora, 2024.

5 DISCUSSAO

Esta € a primeira revisdo sistematica com meta-analise que avaliaou os
efeitos do consumo da GR em mulheres na pés-menopausa, incluindo seis ECRs.
Como desfecho principal, foi avaliado a melhora dos sintomas na pés-menopausa pela
escala MRS, que inclui: humor depressivo, irritabilidade, palpitacdes cardiacas,
sintomas vasomotores, ansiedade, problemas sexuais, disturbios do sono, problemas
de bexiga, disfungdo muscular e secura vaginal. A partir da meta-analise, foi
encontrada uma diferenga significativa favoravel ao grupo que utilizou suplementos a
base da GR para os sintomas na pés-menopausa (p=0,00001, 1*=0%).

Na pos-menopausa, ocorrem manifestagdes de longo prazo devido a
reducao de estrogénio (Harlow et al., 2012). O estrogénio € produzido, principalmente,
nos ovarios através da estimulacdo FSH e, em pequenas quantidades, pelas
glandulas adrenais, mamas, tecido adiposo e figado. O estrogénio endogeno é
convertido de andrégenos em mulheres por meio de uma série de reagdes
enzimaticas, que produzem estrona (E1), estradiol (E2) e estriol (E3). O E2 € o
estrogénio mais potente e predominante presente antes da primeira menstruacao até
a menopausa. A forte poténcia de E2 é atribuida a sua alta afinidade para os

receptores de estrogénio em comparagao com outras formas de estrogénio. A estrona
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€ um estrogénio menos potente encontrado em mulheres apdés a menopausa, que
pode ser convertido em E2 e vice-versa (Fuentes; Silveyra, 2019).

Embora n&o esteja exatamente claro como a GR melhora os sintomas da
pos-menopausa, uma das possiveis explicacdes entre a reducdo dos sintomas da
pos-menopausa e a GR pode ser devido ao seu possivel efeito estrogénico que parece
ser mediado pelos acidos graxos que fazem parte da sua composi¢ao. Os lipidios que
fazem parte da composi¢céo quimica da GR, representam entre 7% e 18% do conteudo
da GR, sendo que 80-85% destes s&o acidos dicarboxilicos e hidroxiacidos graxos
(Tereda et al., 2011; OrSoli¢ et al., 2024).

Existem alguns acidos graxos encontrados na GR que n&o sao encontrados
em outras fontes alimentares, incluindo: Acido 10-hidroxidecenoico (10-HDA) &cido
royalisteico e acido trans-2-decenoico. O principal acido graxo € o acido 10-HDA
(Kolayli et al., 2016; Kocot et al., 2018; OrsSoli¢ et al., 2024), cujo teor varia de 0,771g
a 0,928 g/100g de GR fresca e pode ser usado para avaliar a qualidade da GR
(Kokotou et al., 2020). Além desses, a GR também inclui também acido sebacico (SA)
(Makino et al., 2016), acido 8-hidroxioctandico (8-HOC), acido 3,10-di-
hidroxidecanodiodico (3,10-HDecDA), acido 9-hidroxi-2-decendico (9-HDA), acido 3-
hidroxidecandico (3-HHDA), acido 2-deceno-1,10-didico (2-DecDA) e uma pequena
quantidade de esterodis (Ahmad et al., 2020; Orsoli¢ et al., 2024).

Moutsatsou et al. (2010), investigaram os possiveis efeitos
estrogénicos/antiestrogénicos de acidos graxos da GR em varios sistemas celulares
in vitro e concluiram que o 10H2DA, 10-HDA e o SA, embora estruturalmente
diferentes do E2, mediam a sinalizagcdo, pelo menos em parte, modulando o
recrutamento de ERa, ERB e coativadores para os genes-alvo (Sediva et al., 2018).
Todos os estudos que avaliaram os efeitos semelhantes ao estrogénio da GR sé&o
limitados a tecidos ou tipos de células especificos e 0 modo de acao detalhada ainda
permanece ndo totalmente elucidado (Ishida et al., 2022; OrSoli¢ et al., 2024).

Ishida et al. (2022), conduziram um estudo para investigar se a atividade
estrogénica da GR, assim como a atividade estrogénica dos produtos quimicos, pode
interromper a sinalizag&o fisiolégica do estrogénio. Eles investigaram o modo de
atuagao da GR, se as a¢des semelhantes ao estrogénio da GR sao induzidas por meio
de ac¢des gendmicas mediadas por ERs, usando um ensaio in vitro em células JEG3
de coriocarcinoma humano e uma linhagem de camundongos responsiva a estrogénio

(E-Rep) que pode ser usado para detectar com sensibilidade a transativagao de ERs
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em varios 6rgdos simultaneamente. No ensaio in vitro, a atividade transcricional
dependente de ERs foi significativamente aumentada pelo tratamento com estradiol
em concentragbes de 1 nM e acima, confirmando que o ensaio foi altamente
responsivo ao estrogénio. No entanto, a GR n&o exibiu nenhuma atividade agonista
por meio da forma a ou B do ER. Da mesma forma, em camundongos E-Rep, o E2
mostrou agao gendmica dependente de ERs significativa em 17 tipos de tecidos,
incluindo utero e glandula mamaria, enquanto a GR ndo. Assim, ao contrario dos
produtos quimicos desreguladores enddcrinos, é improvavel que a atividade
semelhante ao estrogénio da GR seja devida a a¢gdes gendmicas via ERs.

Além de pesquisas intervindo nos sintomas da pds-menopausa, nos
estudos incluidos em nossa revisao, Matsushita et al. (2020), avaliaram o efeito da
suplementacao de GR sobre o metabolismo ésseo de mulheres na pdés-menopausa e
concluiram que o consumo de GR pode melhorar a diminuigdo da DMO e forgca do
fémur em mulheres na pés-menopausa. Na pds-menopausa, 0s niveis circulantes de
estrogénio diminuem a reabsorgdo 0ssea e excedem a formagéo 0ssea. A perda de
massa o0ssea € demonstrada pelo aumento dos niveis circulantes de marcadores de
reabsorgéo 6ssea, como o N-telopeptideo do colageno tipo 1, Telopeptideo C-terminal
do colageno tipo 1 e ligagbes cruzadas de piridinolina. Nos ossos, a deficiéncia de
estrogénio também leva a imunodeficiéncia, resultando em aumento dos niveis de
citocinas pro-inflamatorias (Monteleone, 2018).

Alguns estudos em modelos animais, corroboram com os achados de
Matsushita et al. (2020), mostrando efeito significativo da administragdo de GR sobre
o conteudo mineral 6sseo. Lambrinoudaki ef al. (2016), estudaram o efeito da GR em
parametros de renovagdo Ossea [calcio total, fosfato (P), paratorménio (PTH),
Procolageno N-terminal total tipo 1 (P1NP), Osteocalcina e colageno sérico tipo 1
reticulado C-telopeptideo (CTX)] em um estudo prospectivo de acompanhamento com
36 mulheres saudaveis na pos-menopausa que receberam 150 mg de GR diariamente
durante trés meses, mas n&o observaram mudangas estatisticamente significativas.
Kafadar et al. (2012), investigaram se a GR e o polen de abelha reduziam a perda
O0ssea devido a osteoporose em um modelo de ratas ooforectomizadas. As ratas
ooforectomizaaos que foram suplementados com 50 mg GR por trés meses exibiram
maior densidade mineral 6ssea (p=0,001), em comparagdo com O grupo que nao
recebeu GR.
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Resultados semelhantes foram encontrados por Hidaka et al. (2006), que
demonstraram que a administragdo de 100g de pellets em po, que sao projetados para
alimentar roedores, contendo 2,0% de GR, e, 0,5% e 2,0% de GR tratada com
protease, por sete semanas, foi quase tao eficaz quanto o 17b-estradiol (100% e >
85%, respectivamente) na restauragdo da densidade mineral 6ssea em ratos
ovariectomizadas. Além disso, a GR demonstrou aumentar a expressao de m-RNA de
trés proteinas da matriz extracelular, osteocalcina, osteopontina e o fator de
transcrigdo osteoblastico osterix na linha celular do ligamento periodontal, que possui
propriedades osteogénicas (Yanagita et al., 2011). De acordo com esses achados, a
GR estimulou a proliferagdo da linha celular semelhante a osteoblastos de
camundongos, bem como a producgéo de colageno tipo 1. Como o efeito proliferativo
da GR foi inibido pela adigdo de um antagonista especifico do REs (ICI 182.780),
pode-se supor que esses efeitos sejam mediados pelo REs (Narita et al., 2011).

Da mesma forma, Moutsatsou et al. (2010), mostraram que os acidos
graxos contidos na GR induziram a mineralizagdo em osteoblastos, processo que foi
inibido pela adicdo de um antagonista do REs, sugerindo uma atividade mediada por
REs. No entanto, os mecanismos moleculares pelos quais a GR medeia os efeitos
antiosteoporoticos ndo sdao bem descritos. Tsuchiya et al. (2020) fracionaram a GR e
identificaram o acido 10H2DA como um componente chave envolvido na inibicdo da
osteoclastogénese com base na analise de espectrometria de massa. Demonstraram
ainda que o receptor 4 de acidos graxos livres (FFAR4) interage diretamente com
10H2DA. A ligagdo de 10H2DA a FFAR4 em osteoclastos inibiu o receptor ativador
do fator nuclear-kB (NF-kB) ligante (RANKL) induziu a ativagcéo da sinalizagdo de NF-
KB, atenuando assim a indug¢ao do fator nuclear de células T ativadas (NFAT) c1 (um
fator de transcricdo chave para a osteoclastogénese). O estudo mostrou que a
administragdo oral de 10H2DA atenuou a reabsorgdo d6ssea em camundongos
ovariectomizados, sugerindo uma abordagem terapéutica potencial de
direcionamento da diferenciagdo de osteoclastos pela suplementacdo de GR, e
especificamente 10H2DA, em casos de perda Ossea patolégica, como ocorre na
osteoporose pés-menopausa.

Além dos acidos graxos, a proteina da GR foi estudada como possivel
ativadora de osteoblastos e diferenciacdo de osteoclastos através da atenuacéo da
inducao do fator nuclear de células T ativadas (NFAT) c1 (Hattori; Omi, 2021). Mais
de 80% das proteinas da GR sao MRJPs, que incluem principalmente MRJP1-9 (Xin
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et al., 2016), e a homologia da sequéncia de aminoacidos entre as proteinas € de 60-
70% (Okamoto et al., 2016). Hattori e Omi (2021), investigaram o efeito da proteina
da GR na densidade e forgca mineral 6ssea em ratas OVX. Foram usados 30 animais
(Sprague-Dawley) com seis semanas de idade. Sete foram cirurgicamente operados
e 23 foram ovariectomizados. Os OVX foram randomizados em trés grupos: grupo
controle OVX (GC, n = 7), grupo OVX com baixo consumo de proteina da GR, (0,48%
- 0,48g/100g dieta, ORL, n = 8) e grupo OVX com alto consumo de proteina da GR
(30% - 5,49/100g dieta, ORH, n = 8) durante oito semanas. Como resultado a DMO
da coluna lombar nos grupos que tiveram a ingestdo de proteina da GR (ORL, ORH)
foi maior do que no grupo controle (p < 0,05 e < 0,01) de maneira dependente ao
volume de ingestdo. A DMO da metafise proximal da tibia e da diafise nos grupos ORL
e ORH também foram maiores do que no grupo controle (p<0,01; p<0,01;p<0,05;
p<0,001). Além disso, a for¢a de ruptura do fémur nos grupos de ingestéo de proteina
da GR aumentou significativamente em comparagdo com a do grupo controle (p <
0,001).

Dentre os fatores que interferem na qualidade de vida durante a
menopausa, séo relatados a incontinéncia urinaria e/ou atrofia vulvovaginal, ambas
conhecidas como sindrome geniturinaria (Monteleone et al., 2018). Incluido em nossa
revisdo sistematica, o estudo de Seyyedi et al. (2016), avaliou o uso da GR no
tratamento da sindrome geniturinaria e a qualidade de vida de mulheres na pos-
menopausa. Os resultados mostraram que a GR foi consideravelmente mais eficaz
que os estrogénios conjugados e o lubrificante na melhora da qualidade de vida,
funcao sexual e urinaria em mulheres na pés-menopausa (p<0,05). Um outro estudo
incluido na nossa reviséo, o estudo de Mehrnoush e Darsareh, 2021, também avaliou
a sindrome geniturinaria de mulheres na pos-menopausa, os resultados mostraram
que apos oito semanas de tratamento com GR, o grupo de intervengéao apresentou
uma leve melhora nas complicagdes urinarias (p = 0,04) em comparagao ao grupo
controle, mas ndo houve mudancas significativas na secura vaginal, problemas
sexuais ou no escore urogenital total.

Na literatura, até o momento, além dos dois estudos incluidos em nossa
revisdo, Seyyedi et al. (2016) e Mehrnoush e Darsareh, 2021, identificamos apenas
um terceiro estudo, Balan et al., (2024), que teve comoo objetivo de determinar os
efeitos da GR e do extrato fermentado de soja na qualidade de vida de mulheres na
pré e pos-menopausa. O estudo de Balan et al., (2024) foi um estudo observacional
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prospectivo, realizado no Hospital Clinico de Brasov, Roménia, entre junho de 2020 e
dezembro de 2021, participaram do estudo 80 mulheres na pré e pds-menopausa,
com idades entre 45 e 60 anos, que foram divididas em grupos de 40 participantes
cada. O primeiro grupo recebeu o extrato fermentado de soja, administrado duas
vezes ao dia por oito semanas, enquanto o segundo grupo recebeu o mesmo extrato
combinado com capsulas de 1500 mg de geleia real pelo mesmo periodo. Apds o
tratamento, as respostas ao questionario MENQOL , e na escala DASS-21
(Depression, Anxiety and Stress Scale), que mede niveis de depressédo, ansiedade e
estresse, foram avaliados. Além disso, o numero médio e a intensidade das ondas de
calor diarias foram registrados e comparados aos valores basais. Os resultados
mostraram que, apos oito semanas de tratamento, houve uma redugao significativa
no indice do questionario MENQOL em todos os seus dominios, em comparacao aos
valores iniciais, em ambos os grupos (p < 0,001). As avaliagbes da DASS-21 também
mostrou melhorias significativas, com redug¢des nas pontuagdes de depresséo (p <
0,001), ansiedade (p < 0,001) e estresse (p < 0,001). Além disso, o numero médio e a
intensidade dos fogachos diminuiram significativamente em ambos os grupos (p <
0,001). Quando comparadas as variaveis pos-tratamento entre os grupos, observou-
se que as mulheres que receberam o extrato fermentado de soja e as capsulas de GR
tiveram melhores resultados nos dominios vasomotores, fisico e psicossocial do
MENQOL, além de uma maior redugdo no numero medio de fogachos diarios. Esses
achados sugerem que tanto o extrato de soja fermentada quanto as capsulas de GR
tém efeitos benéficos no manejo dos sintomas da menopausa e na qualidade de vida
das mulheres na pré e pds-menopausa. No entanto, os efeitos parecem ser mais
significativos quando esses suplementos s&o administrados em combinagéo.

Os efeitos da GR representam um assunto atual e muitos estudos estao
sendo realizados para identificar seus efeitos e mecanismos de agao. Infelizmente, ha
apenas uma pequena quantidade de ensaios clinicos em humanos, sendo ainda a
grande maioria das investigacdes realizadas em modelos animais ovariectomizados
(Balan et al., 2020). Como alimento funcional, a GR desempenha uma variedade de
funcdes bioldgicas, como a regulagao da imunidade, longevidade, memdria, sistema
digestivo, glicemia, obesidade, efeito antibacteriano, hipocolesterolemiante e
anticancerigeno. Muitas dessas fungdes se mostram promissoras para tratamentos

auxiliares nos sintomas da pés-menopausa (Balan et al., 2020; Guo et al., 2021).
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Durante o periodo do climatério ha aumento dos niveis de LDL,
triglicerideos, acidos graxos livres (AGL), cortisol e testosterona, juntamente com a
diminuicdo dos niveis de HDL, globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG),
horménio do crescimento (GH), fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1) e
a relacdo GH:IGF1, facilitam o aparecimento da sindrome metabdlica, que se
caracteriza por perfil lipidico alterado, hiperinsulinemia, aumento da gliconeogénese,
obesidade abdominal e sobrepeso com consequente aumento do risco cardiovascular
(Monteleone et al., 2018). Desta forma, compostos e suplementos antioxidantes sao
amplamente considerados por seu papel na redugdo do estresse oxidativo e da
inflamacgé&o, o que pode ajudar a prevenir o aparecimento da sindrome metabdlica da
menopausa ou reduzir suas complicagdes (Hadi et al., 2018; Domingueti et al., 2016).

A geleia real é um suplemento natural rico em nutrientes, com propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias, antimicrobianas e neuroprotetoras, que fortalece o
sistema imunoldgico, regula o metabolismo, promove a saude cardiovascular, acelera
a cicatrizagao e contribui para o bem-estar geral e a longevidade. (Ahmad et al., 2020;
Kumar et al., 2024). O estudo de AB Wahab et al. (2018), investigou os efeitos a longo
prazo do Tualang Honey (TH) versus Honey Cocktail (HC) em marcadores
cardiovasculares e medidas antropométricas de 107 mulheres na p6s-menopausa. As
participantes receberam sachés contendo 20g TH e 20g HC administrados por via
oral. O conteudo do saché de TH era 100% mel, enquanto o saché de HC continha
95% mel, 4% péao de abelha e 1% GR. As mulheres foram acompanhadas em
intervalos de trés meses, durante 12 meses (més trés, més seis, més nove e més 12).
Houve uma diminui¢cdo significativa na pressao arterial diastdlica (PAD) de 77,92
mmHg na baseline para 73,45 mmHg em 12 meses (estatistica F = 2,55, valor p =
0,047) no grupo HT em oposicdo ao grupo HC. Houve também uma diminuigdo
significativa na glicemia de jejum de 6,11 mmol/L na baseline para 5,71 mmol/L em 12
meses (estatistica F = 4,03, valor p = 0,021) no grupo TH em oposigao ao grupo HC.
N&o houve alteragdes significativas nos niveis de presséao arterial sistolica (PAS), CT,
LDL, HDL e TG apds 12 meses da intervencdo do estudo. O IMC no grupo HC
permaneceu significativamente inalterado em 27,07 kg/m 2 na baseline e 27,04 kg/m
2 em 12 meses (estatistica F = 1,60, valor p = 0,010) ao longo dos 12 meses da
intervencao do estudo em oposigéo a no grupo TH. No grupo HT, o IMC dos individuos
foi elevado de 27,4 kg/m 2 no inicio do estudo para 28,9 kg/m 2 apds 12 meses. No
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entanto, o % de gordura corporal e a CC n&o apresentaram diferengas significativas
apo6s 12 meses de intervengao do estudo.

Fujisue et al. (2022), investigaram o efeito da GR na aterogénese. Para isso
conduziram um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo para avaliar
prospectivamente se GR aumenta a fungao endotelial vascular, o que pode refletir a
aterogénese precoce, a pesquisa foi realizada com voluntarios saudaveis. Um total de
100 voluntarios saudaveis foram aleatoriamente designados para receber GR 690 mg
(equivalente a 2.040 mg de GR fresca) ou placebo diariamente por quatro semanas.
O endpoint primario foi o aumento da fungao endotelial vascular, conforme avaliado
pela alteragdo no indice de tonometria arterial periférica de hiperemia reativa (RH-
PAT), Os endpoints secundarios foram a alteracdo na aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP) e vy-glutamil
transpeptidase (yGT) como marcadores da fungdo hepatica e HDL, LDL e
triglicerideos. A variagao percentual relativa no indice RH-PAT foi significativamente
maior no grupo GR do que no grupo placebo (21,4%%53,1% vs. 0,05%%40,9%, P
=0,037). As alteragbes percentuais relativas na alanina aminotransferase e y-glutamil
transpeptidase foram significativamente menores no grupo GR do que no grupo
placebo (alanina aminotransferase: —6,06%+22,2% vs. 11,6%+46,5%, P = 0,02; y-
glutamil transpeptidase: —3,45%+17,8% vs. 4,62%%19,4%, P =0,045). No entanto, as
alteragbes percentuais relativas no LDL, HDL e triglicerideos ndo foram
significativamente diferentes entre os dois grupos.

Lambrinoudaki et al. (2016) em um estudo prospectivo, analisaram
marcadores de risco cardiovascular circulantes e parametros de remodelacédo 6ssea
apos trés meses de administracéo diaria de 150 mg de GR. N&o foram registradas
alteragdes significativas nos parametros de remodelagdo 6ssea ou nos marcadores
circulantes de risco cardiovascular (proteina S, proteina C, antitrombina-Ill e inibidor
do ativador de plasminogénio-1). No entanto, mudangas significativas foram
registradas em termos de perfil lipidico. Apos a ingestéo diaria de GR os valores de
HDL aumentaram (60,2 mg/dL + 12,3 versus 64,7 mg/dL £+ 13,9, aumento de 7,7%, p
= 0,0003), enquanto o LDL diminuiu (43,9 + 37,5 versus 136,2 + 32, diminuigdo de
4,1%, p = 0,011) e colesterol total também diminuiu (224,4 + 38,6 a 216,1 £ 36,5,
diminui¢ao de 3,09%, p = 0,018).

Os possiveis mecanismos subjacentes ao efeito hipocolesterolemiante da
GR ainda estao sob investigagdo. Uma possivel explicagao seria que a MPJR1, uma
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das principais proteina da GR, tem agao redutora do colesterol porque interage com
os acidos biliares e induz um aumento significativo na excrecgéo fecal de acidos biliares
e uma tendéncia a aumentar a excrec¢ao fecal de colesterol e também aumenta o
catabolismo hepatico do colesterol (Kashima et al., 2014; Kumar et al., 2024).

Outro mecanismo hipocolesterolemiante da GR foi investigado por
Kamakura et al. (2006), eles conduziram um estudo que observou as alteragdes na
expressao de genes associados ao metabolismo lipidico no figado de camundongos
tratados com GR por meio de uma técnica de DNA microarray para obter pistas sobre
0 mecanismo da ac¢ao hipocolesterolémica da GR. Comparam os perfis de expressao
génica hepatica em trés grupos de camundongos alimentados com uma dieta
contendo 5% de GR, uma dieta contendo 5% de GR armazenada a 40 graus C° por
sete dias ou uma dieta controle que forneceu a mesma energia total como as outras
dietas. O grupo que consumiu uma dieta contendo 5% de GR diminuiu a expresséo
génica da Esqualeno Epoxidase, que é uma enzima chave na biossintese do
colesterol, e proteina de ligagdo ao elemento regulador de esterdis (SREB)-1, que
pode ser um fator de transcricdo da Esqualeno Epoxidase. Aumentou a expressao
génica do receptor de lipoproteina de baixa densidade (LRP1), que esta envolvido na
incorporagao do colesterol no figado. Assim, a acao hipocolesterolémica da GR
parece estar associada a diminuicdo da Esqualeno Epoxidase e ao aumento do LRP1
em camundongos (Kamakura et al., 2006).

Ja o efeito hipoglicemiante necessita de mais estudos. Uma recente revisao
sistematica que teve como objetivo avaliar os efeitos da ingestdo de GR nos
marcadores glicémicos em comparagao com o placebo e definir direcbes para
pesquisas futuras, concluiu que a suplementacdo de GR nao afetou beneficamente os
marcadores de glicemia. Os estudos da revisdo foram conduzidos entre 2007 e 2017
em diferentes regides (Japdo, Ird e Turquia). A duragdo da intervengao variou de
quatro a oito semanas, a dosagem de intervengdo variou entre 500 mg e 6000 mg
diariamente sem co-suplementos, além disso, os participantes tinham varias
condicdes clinicas diferentes. A revisdo contou com um total de 205 participantes para
efeito da GR na glicose plasmatica em jejum (FPG) e 130 participantes para efeito da
GR na hemoglobina glicada (HbA1c). A analise geral revelou que o consumo de GR
reduziu FPG em 0,95 mg/dl (95% CI: -5,83 a 3,87; p = 0,69; 12 = 0%; Tau2 = 0,00) e
HbA1c em 0,32 (95% CI: -0,87 a 0,23; p = 0,25; 12 = 69%; Tau 2 = 0,16). No entanto,

afirmam que devido a problemas de metodologia e potenciais fatores de confuséao,
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como dieta e populagdes diversas, mais estudos bem desenhados e bem controlados
para os principais fatores de confus&o, precisam ser realizados para resultados mais
precisos e conclusdes mais precisas (Mahboobi et al., 2019).

Na pdés-menopausa, quando os niveis de estrogénio se encontram
diminuidos, ha uma diminuicido da defesa antioxidante e um aumento na formagao
das espécies reativas de oxigénio (ERO) e espécies reativas de nitrogénio (ERN). Por
sua vez, o constante excesso dessas espécies reativas intensifica os danos as
biomoléculas, causando lesdes oxidativas, que contribuem de forma significativa na
fisiopatologia de diversas doengas crbnicas, como as doengas neurodegenerativas,
cardiovasculares, 6sseas, bem como para os efeitos carcinogénicos (Gutteridge;
Halliwell, 2018). Recentemente outras pesquisas tém surgido buscando ainda
relacionar ERO e ERN como um dos possiveis fatores responsaveis ou por uma
aceleragéo no processo de envelhecimento ovariano (Camaioni et al., 2022).

A ligacédo entre o estresse oxidativo e a deficiéncia de estrogénio foi
demonstrada por varios estudos em humanos. O estresse oxidativo € hipotetizado
como uma das causas das alteragdes fisiolégicas devido a pds-menopausa e ao
envelhecimento (Giorgio et al., 2007; Russell; Kahn, 2007). Signorelli et al. (2006)
relataram que mulheres na pds-menopausa experimentaram um nivel mais alto de
estresse oxidativo em comparagdo com mulheres férteis (p < 0,001) indicado por
niveis séricos mais elevados de MDA, 4-hidroxinonenal, e niveis oxidado de
lipoproteinas (p <0,001). Outro estudo também demonstrou que os niveis séricos de
glutationa em mulheres na pré e pés-menopausa foram 0,62+0,17 e 0,47+0,11
mmol/L, respectivamente. Os niveis séricos de y-glutamiltransferase aumentaram
significativamente no grupo de mulheres na pos-menopausa (p=0,025) em
comparagao com o grupo de mulheres na pré-menopausa. Os niveis séricos de
malondialdeido foram 1,04+0,06 e 1,32+0,05 pmol/L nos grupos pré e pos-
menopausa, respectivamente (Abdul-Rasheed et al., 2010).

Pesquisas tem mostrado que o conteudo antioxidante da GR pode controlar
o estresse oxidativo. A atividade antioxidante da GR é atribuida principalmente aos
seus compostos, como vitaminas, polifendis, aminoacidos e peptideos/proteinas (Guo
et al., 2009; Collazo et al., 2021; Park et al., 2020). De fato, 22 compostos e trés
proteinas (venom serine protease Bi-VSP e precursores MRJP6 e MRJP7)
apresentaram uma correlagao significativa e positiva (r>0,5 ep <0,05) com a atividade
antioxidante. Entre eles, MRJPs (Park et al., 2020) e a maioria dos compostos,
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incluindo a colina altamente correlacionada (Yang et al., 2021), 1- e 3-metilhistidina
(Kohen et al., 1988), N-acetildopamina (Perianayagam et al., 2005) e carnitina (Calo
et al., 2006), foram relatados como exercendo atividades antioxidantes.

O flavonoide € uma forma de antioxidante que esta presente na GR. A GR
contém 23,3+0,92GAEug/mg total de fendlicos e 1,28+0,09REug/mg de flavonoides
total (Pasupuleti et al., 2017). A pinobanksina (um bioflavondide antioxidante que inibe
a peroxidagao da LDL e possui propriedades doadoras de elétrons reduzindo os
radicais alfa-tocoferol) e os acidos orgénicos e seus ésteres, por exemplo, acido
octanadico, acido 2-hexanoico, seus ésteres, acido dodecanadico e seus ésteres, acido
1,2-benzeno dicarboxilico e acido benzdico sao os principais compostos fendlicos
contidos na GR (Ahmad et al., 2020). Esses componentes identificados constituem,
portanto, a base bioquimica para as alteracdes observadas na atividade antioxidante
da GR (Chuan et al., 2022).

A GR parece fornecer protegdo significativa no figado e rins, reduzindo a
peroxidagao lipidica e aumentando a glutationa (GSH) como antioxidante (Ghanbari
et al., 2018). Como ja citado o 10-HDA, é encontrado exclusivamente na geleia real e
€ responsavel por algumas das suas propriedades antioxidantes, antimicrobianas e
anti-inflamatéria, e, pode reduzir o estresse oxidativo (Pourmoradian et al., 2014). Os
antioxidantes geralmente inibem a producado de ROS e se ligam aos radicais livres
para que se tornem reativos (Ghanbari et al., 2016). As propriedades antioxidante da
GR podem manter o aumento da glutationa no sangue, que € o principal antioxidante
que funciona como desintoxicante e regula o sistema imunolégico (Shidfar et al.,
2015). A glutationa é produzida a partir de células diretamente envolvidas na
neutralizagdo dos ERO e na manutengdo de vitamina C e E reduzidas como
antioxidantes exdégenos (Malkog et al., 2017). A administracdo de GR aumentou os
antioxidantes no teste FRAP (poder antioxidante redutor férrico) e reduziu os niveis
de oxidase nitrica, o que pode reduzir o aumento de ROS diminuindo os niveis de
oxidase nitrica (Ghanbari et al., 2018). Além disso, uma atividade antioxidante que
mantém niveis elevados de glutationa pode reduzir o aumento da peroxidagao lipidica,
que é um sinal de estresse oxidativo (Rizki et al., 2021).

A natureza dos sintomas da menopausa € comum a todas as mulheres, no
entanto, localizagcdo geografica e etnia influenciam a prevaléncia de certos sintomas.
Os estudos desta revisao foram realizados apenas em paises orientais, uma possivel

explicagdo € que embora a GR seja utilizada em todo o mundo, ela tem sido usada
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principalmente na Asia. Existe um estigma sobre as mulheres orientais, que acredita
que os sintomas da menopausa sao um fendmeno peculiarmente ocidental, ndo
experimentado por mulheres de outras regides e particularmente da Asia, onde,
afirma-se, fatores dietéticos, sociais e culturais ofereciam prote¢cédo para as mulheres
que vivem naquela regido (Baber, 2014).

Recentemente, estudos realizados em comunidades multiétnicas que
vivem em paises ocidentais, bem como em comunidades asiaticas, descobriram que
a menopausa e suas consequéncias sao semelhantes em todo o mundo. As
diferencas étnicas na Asia sdo responsaveis por pequenas diferencas nos niveis de
horménios endogenos e na idade da menopausa entre mulheres asiaticas e
ocidentais, e o tipo de sintomas da menopausa e sua prevaléncia também diferem
entre essas duas comunidades. No entanto, como no Ocidente e talvez por influéncia
ocidental, os problemas de saude de longo prazo das mulheres na pds-menopausa,
incluindo doengas cardiovasculares, osteoporose e cancer de mama, sao de grande
importancia para as mulheres asiaticas e para os servigos de saude no século XXI
(Baber, 2014).

Uma revisdo com o objetivo de explorar as experiéncias e necessidades de
mulheres asiaticas que estavam passando ou passaram pela menopausa e
determinar possiveis diferengas nas experiéncias devido a aculturacdo, comparando
mulheres asiaticas que vivem na Asia e aquelas que vivem em paises ocidentais
concluiu que as mulheres asiaticas tém atitudes geralmente neutras e positivas em
relagdo a menopausa (Shorey; Ng, 2019) é sabido que as atitudes e percepg¢des em
relagdo a menopausa influenciam muito as experiéncias da menopausa. Mulheres
com atitudes negativas em relagcdo a menopausa, em geral, tém mais queixas de
sintomas (Ayers et al., 2010).

E importante ressaltar que esta revisdo sistematica apresenta algumas
limitagdes, tais como os estudos incluidos analisavam os dados de formas distintas,
fazendo com né&o fosse possivel a comparagdo mediante meta-analises, além disso,
também foram encontrados poucos ECRs, visto que a utilizacdo do GR para auxiliar
no tratamento dos sintomas da pdés-menopausa é razoavelmente recente. Ainda séo
necessarios mais estudos, com metodologias bem estruturadas e padronizagédo de
doses, tempo e composigao quimica de GR e forma de administragdo (comprimido ou
em forma de alimento) para poder tornar o uso da GR uma alternativa possivel a

mulheres que nao possam realizar o tratamento com hormdnios. Limitagbes
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metodologicas e a falta de mecanismos completamente elucidados ressaltam a

necessidade de mais pesquisas
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6 CONCLUSAO

Os resultados apresentados nessa revisao sistematica e meta-analise
mostram que o consumo de GR apresenta uma diferencga significativa favoravel ao
grupo que utilizou suplementos a base da GR comparados ao placebo para os
sintomas na pos-menopausa avaliados pela escala MRS. Também foram encontrados
beneficios de seu uso para metabolismo 6sseo, sindrome geniturinaria e qualidade de
vida, porém ainda sdo necessarios estudos avaliando dose e tempo de uso para que

se possa trazer a GR como uma alternativa nos demais sintomas da menopausa.
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