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Perimenopausa

 Il termine perimenopausa, in accordo con le “Recommendations of Stages of Reproductive Aging

Workshop (STRAW criteria)”dell’American Society for Reproductive Medicine (Soules MR, 2001) indica la 

fase di transizione della vita della donna compresa tra il periodo di completa fertilità (caratterizzato da 

regolarità della funzione endocrino-riproduttiva ovarica) e il periodo in cui la funzione riproduttiva risulta 

definitivamente cessata con la scomparsa dei flussi mestruali (postmenopausa).

 Tale fase è di durata variabile (mesi o anche anni) e si presenta normalmente tra i 45 e i 55 anni.

 Include il periodo immediatamente prima della menopausa fino al primo anno dopo l’ultima 

mestruazione. Il periodo immediatamente prima peraltro è molto variabile (da 2-10 anni prima, fino a 12 

mesi dopo la cessazione ciclo) andando dal momento in cui si verificano le modificazioni biologiche, 

endocrine e cliniche che iniziano avvicinandosi alla menopausa quali inizio delle irregolarità mestruali 

associate ad aumento dell’ormone follicolo-stimolante (FSH).





In perimenopausa

 I livelli di FSH tendono ad aumentare portando ad una incrementata risposta follicolare 
con conseguente aumentata produzione di estrogeni (Jain A, 2005). I livelli di FSH 
aumentano perchè diminuisce la secrezione follicolare di inibina (Klein NA, 1996). Tra gli 
estrogeni, aumenta particolarmente l’estradiolo, tanto da raggiungere concentrazioni 
superiori a quelle presenti in donne in età fertile. Questi valori tendono ad abbassarsi 
nelle ultime fasi della perimenopausa.

 i livelli di progesterone sono invece ridotti nelle prime fasi della perimenopausa, 
nonostante il ciclo mestruale sia ancora abbastanza regolare (Santoro N, 2004).

 nelle ultime fasi della perimenopausa, la follicologenesi si riduce e aumenta la frequenza 
di cicli anovulatori. La deplezione di follicoli porta ad una ridotta sintesi di inibina
(Santoro N, 1996) riducendo quindi il suo feedback negativo sull’ipofisi.

 con la ridotta follicologenesi, si riduce gradualmente la sintesi di estrogeni e 
progesterone e per feedback negativo aumenta il release di GnRH ipotalamici facendo 
aumentare anche di 4 volte rispetto al periodo fertile, la produzione di FSH ed LH 
(ormone luteinizzante) ipofisari (Klein NA, 1996)



Sintomi perimenopausali



Lo studio SWAN 

(Study of Woman’s

Health Across the 

Nation , Avis NE, 

2001)  ha valutato 

la percentuale di 

sintomi associati 

alla perimenopausa

che colpisce le 

donne

Varie terapie convenzionali possono essere proposte per mitigare e trattare  i sintomi caratteristici della 

perimenopausa, dai contraccettivi orali, ai progestinici anche in forma di IUD medicate, ai farmaci per il 

trattamento dell’osteoporosi, ma in molti casi ci si puo’ avvalere di integratori alimentari che presentano 

un razionale scientifico alla base del loro uso in questo ambito



FITOESTROGENI DALLA SOIA FERMENTATA

 La soia (Glicine max L.Merril) appartiene alla famiglia delle fabacee originaria 

dell’Asia ad oggi è una delle colture più importanti nel mondo non solo come 

alimento base delle popolazioni asiatiche, ma come fonte di proteine sempre più 

utilizzata nell’alimentazione umana in tutto il mondo e per gli animali.

 Fra i costituenti della soia abbiamo gli isoflavoni per lo più sotto forma di glicosidi  

genistina daidzina e glicitina i cui agliconi genisteina daidzeina e gliciteina sono i 

principali presenti nel seme di soia, nelle percentuali rispettivamente del 70%, , 25% 

e 5%.



fitoestrogeni

 Gli isoflavoni sono fitoestrogeni, i fitoestrogeni 

sono molti: isoflavoni flavanoni, flavonoidi, 

flavoni, lignani, coumestani e stilbeni; si 

differenziano per la loro struttura base e le 

catene laterali.

 L’interesse salutistico per i fitoestrogeni è 

legato alla loro analogia di struttura con 

l’estradiolo e alla capacità di modulazione sui 

recettori per gli estrogeni (ER), agiscono in 

diversi modi sia con effetti agonisti che 

antagonisti, legandosi sia al recettore ERα che 

ER β, agiscono praticamente come dei SERM.

Estradiolo

Genisteina
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Isoflavoni della soia

 Studi preclinici per la maggior parte sui ratti hanno dimostrato la capacità degli isoflavoni di soia di 

prevenire l’osteoporosi e di avere un effetto cardioprotettivo

 Studi clinici hanno dimostrato che gli isoflavoni della soia riducono la perdita di massa ossea, 

migliorano la dislipidemia (riduzione colesterolo LDL), ed hanno un effetto cardioprotettivo ed in virtù 

della loro azione estrogenica riducono i sintomi neurovegetativi della menopausa senza avere effetti 

collaterali estrogenici su utero e mammella.

Questi effetti 

risultano maggiori 

nelle donne equolo

produttrici



Assorbimento, metabolismo ed escrezione degli 

isoflavoni

Gli Isoflavoni della Soia, presenti nella dieta come 

glucoconiugati, sono idrolizzati nell’intestino dagli 

enzimi UGT (glucoronosil-transferasi) prodotti dalla 

flora batterica intestinale e trasformati nelle forme 

attive (agliconi) genisteina e daidzeina, prodotte 

anche dalla demetilazione dei loro precursori 

biochanina A e formononetina.

Gli agliconi sono assorbiti dal tratto intestinale e 

raggiunto il fegato vengono coniugati con acido 

glucuronico e solfato. Alcuni degli agliconi coniugati 

sono escreti nella bile dove sono idrolizzati, e alcuni 

degli agliconi non coniugati sono escreti nelle feci, 

mentre alcuni sono riassorbiti dal fegato attraverso la 

circolazione enteroepatica. Nel sangue gli Isoflavoni

sono metabolizzati principalmente in Equolo e O-

desmetilangolensina (O-DMA), che sono escreti nelle 

urine (Gencel VB, 2012).



Equolo

 È stato visto che tutti i roditori ed una percentuale di 

circa il 25% della popolazione umana sono in grado di 

convertire la daidzeina in Equolo che risulta molto più 

attivo della daidzeina e degli Isoflavoni naturali 

(Setchell KD, 2010). Questa abilità nel produrre Equolo

è direttamente legata agli effetti salutistici degli 

Isoflavoni (Setchell KD, 2002). Diversi studi clinici 

hanno dimostrato l’effetto positivo degli isoflavoni di 

soia su ad esempio il rischio cardiovascolare, sono 

stati condotti prevalentemente in donne orientali e si 

è osservato che tra queste, le donne che rispondono 

meglio alla supplementazione di isoflavoni sono 

quelle equoloproduttrici (Jou HI, 2008).



Equolo

La Soia fermentata contiene già direttamente Equolo per 

cui, rispetto all’impiego degli Isoflavoni della Soia, non 

necessita della somministrazione di lattobacilli per la sua 

trasformazione.



Equolo

 Dopo la sua identificazione nell’urina di cavalle gravide nel 1932, nel 1940, si osservò 

che, nelle campagne australiane le pecore avevano smesso di figliare. La causa venne 

individuata nel trifoglio rosso, ricco di Isoflavoni ed in particolare di daidzeina, che era 

diventato, in quei tempi di guerra, elemento esclusivo della loro alimentazione. Si iniziò 

a parlaredi «malattia del trifoglio», infertilità provocata da un eccesso di fitoestrogeni 

(Setchell KDR, 2002).

 L’Equolo non è una molecola di origine vegetale essendo prodotta esclusivamente dal 

metabolismo batterico intestinale (Setchell KDR, 2002), come evidenziato dagli studi 

eseguiti sui neonati alimentati con latte di Soia (Setchell KDR,1997; Setchell KDR, 1998) e 

da studi effettuati sui ratti senza microflora batterica, alimentati con una dieta contenete 

Soia e che invece non producevano Equolo (Axelson M, 1981).

 La popolazione può essere quindi classificata in produttori e non produttori di Equolo

(Setchell KDR, 2002) dove il produttore di Equolo è definito come un individuo che 

presenta livelli serici di Equolo pari a 20 nM (5 ng/mL) o una concentrazione urinaria di 

Equolo nelle 24-h di 82 nM (20 ng/mL), (Setchell KDR, 2006)



In uno studio di farmacocinetica in volontari sani di 

sesso femminile si è dimostrato che l’equolo ha una 

più alta biodisponibilità ed una clearence più lenta 

rispetto alla daidzeina, in altri studi si è dimostrato 

che l’equolo viene rapidamente assorbito e 

raggiunge il picco di concentrazione plasmatica 

dopo 2-3 ore dall’assunzione.



Equolo

 Studi preclinici

 Azione estrogenica

 I primi studi in vitro dell’Equolo, isolato dall’urina di pecora hanno mostrato un’affinità di legame per i 

recettori estrogenici paragonabile a quella dell’estradiolo, e circa 4 volte superiore rispetto all’affinità del suo 

precursore daidzeina (Shutt DA, 1972).

 In particolare, l’Equolo ha mostrato una maggiore affinità per i recettori ERβ piuttosto che per i recettori ERα 

(Setchell KDR, 2005). In studi recenti condotti in modelli animali di tumore al seno è stato esaminato il ruolo 

dell’Equolo nell’accrescimento dei carcinomi mammari: l’Equolo non stimola la crescita di cellule umane 

MCF-7 ER-positive impiantate in topi privi di timo (Ju YH, 2006), né stimola la crescita del carcinoma 

mammario indotto dall’agente carcinogeno dimetilbenz[a]antracene (Brown NM, 2010).

 Protezione da osteoporosi

 In un modello sperimentale di osteoporosi (ovariectomia), è stato dimostrato che l’Equolo previene la 

perdita di tessuto osseo in misura paragonabile all’estradiolo, senza esercitare attività estrogenica sulla 

muscolatura uterina (Fujioka M, 2004) . Quindi si può concludere che l’Equolo, analogamente ai SERM 

(Selective Estrogen Receptor Modulators), riduce la perdita ossea senza però avere attività estrogenica sugli 

organi riproduttivi.



Studi clinici

 Protezione da osteoporosi

 Sono stati valutati gli effetti sulla densità ossea ottenuti arricchendo la dieta di 128 donne giapponesi in menopausa con 75 mg di 
Isoflavoni per più di 24 settimane. È stato dimostrato un notevole miglioramento della densità del tessuto osseo nelle donne produttrici 
di Equolo rispetto a quelle non produttrici di Equolo (Wu J, 2006; Wu J, 2007).

 Uno studio doppio cieco (Ishimi Y, 2010) randomizzato condotto su 54 donne giapponesi nella prima fase della menopausa, trattate con 
75 mg/d di Isoflavoni per un anno ha dimostrato che gli Isoflavoni hanno: significativamente aumentato la concentrazione plasmatica di 
Equolo solo nelle donne produttrici di Equolo (p=0.04 vs controlli), ma non nelle donne non produttrici di Equolo;

 limitato la perdita ossea maggiormente nelle donne produttrici di Equolo specialmente a livello dell’anca (-0.46% vs -2.28%; p<0.05) e 
del trocantere del femore (-0.04% vs -2.61%; p<0.05) 

 ridotto l’accumulo di massa grassa in misura maggiore nelle donne produttrici di Equolo. I risultati di questi studi evidenziano che il 
trattamento con Isoflavoni protegge dall’osteoporosi solo le donne produttrici di Equolo. 

 Si conferma, quindi, la necessità di supplementare direttamente Equolo.

 Infatti i risultati più convincenti sono descritti in uno studio, doppio cieco, randomizzato, controllato verso placebo, condotto su 93 
donne in menopausa, non produttrici di Equolo. Lo studio ha dimostrato che il trattamento con Equolo (2-6-10 mg/d per un anno), ha 
(Tousen Y, 2011):

 aumentato dose-dipendentemente la concentrazione plasmatica e urinaria di Equolo;

 alla dose di 10 mg/d ha ridotto del 23.94% la concentrazione urinaria di deossipiridinolina, mentre nel gruppo controllo tale riduzione 
era del 2.87% (p = 0.020).

 Questi dati indicano che la supplementazione con Equolo ha ridotto il riassorbimento osseo. Inoltre 
l’Equolo ha prevenuto anche la riduzione della BMD totale del corpo.



Studi clinici

 Riduzione dei sintomi vasomotori

 Diversi studi hanno esaminato l’effetto dell’Equolo integrato nella dieta di donne in 
menopausa. L’assunzione giornaliera di 10 mg di Equolo per 12 settimane da parte di 
donne in menopausa riduce l’intensità e la frequenza di vampate, rigidità del collo e 
delle spalle ed improvvise sudorazione, irritabilità e sintomi somatici (Aso T, 2010).

 Analogamente, uno studio doppio cieco, randomizzato, controllato verso placebo, 
condotto su 134 donne in perimenopausa/inizio menopausa (età 40-59 anni) ha 
dimostrato che la supplementazione con Equolo 10 mg/3 volte al giorno per 12 
settimane, ha ridotto i sintomi tipici della perimenopausa sia nelle donne non 
produttrici che produttrici di Equolo. Utilizzando un apposito questionario, è infatti stato 
osservato che l’Equolo ha signifi cativamente ridotto la depressione (Depression scores, 
p<0.05), la tensione e l’ansia (Tension-Anxiety score, p<0.05), e la fatica (Fatigue score, 
p<0.01) mentre è migliorata la sensazione di benessere (Vigore-score, P<0.05). Inoltre, 
riduce significativamente (p<0.05) il punteggio relativo ai sintomi vasomotori, che 
comprende vampate, sudorazione e freddo, così come il punteggio totale relativo alla 
qualità di vita diminuisce da 20.2±7.5 a 13.6±6.2 (p<0.01) (Ishiwata N, 2009)













Arch Gynecol Obstet. 2017;296:791-801

Villa P, Amar ID, Bottoni C, Cipolla C, Dinoi G, 

Moruzzi MC, Scambia G, Lanzone A

Studio prospettico, osservazionale condotto 

in 78 donne (48 con la supplementazione di 

un nutraceutico contenente Equolo e 30 

controlli), in perimeopausa (età media 49,3 

anni con IMC ≤ 24) con sintomi vasomotori 

e STRAW tra -2 e +1
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p<.05 p<.01

J Endocrinol Invest. 2017 Jan;40(1):27-32 

Studio prospettico, osservazionale condotto, con la

supplementazione di un nutraceutico contenente Equolo,

in 60 donne in perimeopausa (età media 52,4 anni con

IMC ≤ 28) con sintomi vasomotori e STRAW tra -1 e +1

(amenorrea ≥ 60 gg e FSH <25 UI/L)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27300032


J Endocrinol Invest. 2017 Jan;40(1):27-32 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27300032


FSFI items Baseline 3 month

follow-up

6 month

follow-

up

p-value

3 month

vs baseline

p-value

6 month

vs baseline

Desire 3.4 ±1.3 3.3±1.2 3.6±1.1 NS 0.05

Arousal 4.1±1.1 4.1±1.2 4.6±1.2 NS 0.03

Lubrication 4.1±1.2 4.2±1.1 4.5±1.3 NS 0.05

Orgasm 3.9±1.1 4.1±1.3 4.8±1.2 NS 0.01

Satisfaction 3.8±1.1 4.1±1.4 4.6±1.1 NS 0.02

Dyspareunia 4.4±1.2 4.7±1.2 5.5±1.3 NS 0.03

FSFI Total score 23.1±1.2 23.7±1.4 27.6±1.5 NS 0.001

FSDS score 18.1±1.4 17.3±1.3 11.3±1.2 NS 0.001

J Endocrinol Invest. 2017 Jan;40(1):27-32 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27300032


EQUOLO E DISTROFIA VULVOVAGINALE

 Per valutare gli effetti dell’equolo sui sintomi vaginali è stato condotto uno studio 

su 126 donne in postmenopausa, 72 trattate con l’integratore contenente equolo

per 8 mesi e 54 controlli non trattati.

 L’equolo è un agonista non ormonale del recettore estrogenico Erβ paragonabile 

all’estradiolo e 4 volte superiore agli isoflavoni di soia.

 Sono stati analizzati i seguenti parametri: 

 maturazione vaginale

 atrofia vaginale

 pH vaginale

 Dispareunia

Caruso S, Cianci S, Fava V, Rapisarda AMC, Cutello S, Cianci A.

Menopause 2018;25(4):430-435

I RISULTATI DELLE TRATTATE RISPETTO AI CONTROLLI SONO STATI TUTTI STATISTICAMENTE 

SIGNIFICATIVI A 4 E A 8 MESI



*Vs T0, p <0.05 ; ** Vs T0, p<0.001

*** Vs T0, p=0.46; **** Vs T0, p=0.20

p=0.48

p<0.0.001
p<0.0.001

Caruso S, Cianci S, Fava V, Rapisarda AMC, Cutello S, Cianci A.

Menopause 2018;25(4):430-435

Menopause. 2018 : 10.1097/GME.0000000000001061.

S,Caruso-Research Group for Sexology- Univ Catania



Caruso S, Cianci S, Fava V, Rapisarda AMC, Cutello S, Cianci A.

Menopause. 2018 : 10.1097/GME.0000000000001061.

* Vs T0, p <0.001 ; ** Vs T0, p<0.05

*

**

*

p<0.001
p<0.58

p<0.001

**

S,Caruso-Research Group for Sexology- Univ Catania



Caruso S, Cianci S, Fava V, Rapisarda AMC, Cutello S, Cianci A.

Menopause. 2018 : 10.1097/GME.0000000000001061.

*

**

*** ***

p=1

P<0.001

P<0.001
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*** Vs T0, p=1
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CONCLUSIONI

 L’equolo può rivestire percio’ un interessante ruolo nel 
suo utilizzo come principio attivo non farmacologico nel 
trattamento dei sintomi vasomotori e nella modulazione 
dei sintomi vaginali perimenopausali con un ampio 
spettro di azioni e nessun effetto collaterale

Potrebbe essere accettato dalle donne che non 
vorrebbero utilizzare la TOS o che non possono utilizzarla

Diversi studi scientifici supportano il suo utilizzo anche se 
sono necessari ancora nuovi studi ed esperienze per 
confermare il suo ruolo e la sicurezza d’uso.



Grazie per l’attenzione….


