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ISOFLAVONAS: BIOQUIMICA, FISIOLOGIA E IMPLICACOES PARA
A SAUDE

RAQUEL BEDANI*
ELIZEU ANTONIO ROSSI**

Efetuou-se revisdo de literatura sobre os recentes
progressos na pesquisa com isoflavonas, abordando os
principais aspectos da bioquimica e fisiologia desses
compostos, além de destacar seus efeitos para a saude.
Diversos estudos apontam para a capacidade das
isoflavonas em prevenir e/ou tratar doencas crdnico-
degenerativas como a osteoporose, cancer e doengas
coronarianas, entre outras. No entanto, diversas questdes
ainda devem ser respondidas e novos estudos (com
animais e humanos) necessitam ser realizados a fim de
esclarecer seu verdadeiro mecanismo de agdo, bem como
os beneficios das isoflavonas para o organismo.

PALAVRAS-CHAVE: ISOFLAVONAS; PROTEINA DE SOJA; OSTEOPOROSE;
CANCER; SINTOMAS DA MENOPAUSA; DOENGAS CARDIOVASCULARES.

1INTRODUCAO

Os fitoestrogenos sdo compostos vegetais, ndo-esterdides, capazes de
exercer efeitos estrogénicos. Nas plantas, esses compostos atuam como
fungicidas, detém a herbivoria, regulam os hormdnios vegetais e protegem
as plantas contra os raios ultravioletas, além de funcionarem como
antioxidantes (BARRET, 1996).

Ha cerca de 20 tipos de fitoestrégenos, identificados a partir de 300
plantas de 16 familias diferentes, que podem ser agrupados em trés
classes: as isoflavonas, os coumestanos (dos quais o principal é o
coumestrol) e os lignanos, representados principalmente pelo enterodiol
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e pela enterolactona (ADLERCREUTZ, 2002). De acordo com
ADLERCREUTZ (2002) existe a quarta classe de fitoestrégenos que se
refere aos micoestrégenos (lactonas do acido resorcilico), representados
pela zearalenona e zearalenol.

As isoflavonas sé@o as formas mais comuns de fitoestrogenos, sendo
predominantemente verificadas em leguminosas e especialmente na soja
(THAM, GARDENER e HASKELL, 1998). As principais isoflavonas séo
genisteina, daidzeina e gliciteina, podendo ser encontradas na forma
ndo-conjugada (aglicona), conjugada (glicosilada), acetilglicosilada e
malonilglicosilada.

A estrutura quimica das isoflavonas assemelha-se a do 17B-estradiol.
Enquanto esses compostos ligam-se com maior afinidade aos receptores
estrogénicos do tipo 3 (ERP), 0s estrégenos apresentam maior afinidade
pelos receptores ERa (KUIPER et al., 1998).

Estudos em cultura de células, modelos animais e alguns ensaios clinicos
em humanos tém mostrado que as isoflavonas representam alternativa
promissora na prevencgao e/ou tratamento de canceres relacionados ou
n&o com hormdnios, doengas cardiovasculares, osteoporose e alivio dos
sintomas da menopausa.

Este trabalho teve como objetivo realizar reviséo de literatura sobre os
recentes progressos na pesquisa com isoflavonas voltados,
principalmente, aos efeitos benéficos a salide humana decorrentes da
ingestdo desses compostos.

2 CLASSIFICACAO E FONTE ALIMENTAR

As isoflavonas séo compostos difendlicos pertencentes a uma subfamilia
dos flavondides e encontrados em maior quantidade na soja (Glycine
max) e em produtos a base de soja, embora estejam presentes em outros
tipos de leguminosas (REINLI e BLOCK, 1996). A concentracdo de
isoflavonas na soja e em seus derivados depende de inimeros fatores,
incluindo o tipo de alimento (WANG e MURPHY, 1994b), a variedade da
soja, 0 ano de colheita e a localizagdo geogréfica do cultivo (WANG e
MURPHY, 1994a).

As condic¢des de processamento da soja podem provocar altera¢des no
teor total e no perfil das isoflavonas presentes. NAKAMURA, TSUJI e
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TONOGAI (2000) determinaram os niveis de isoflavonéides em onze tipos
de soja e doze tipos de alimentos processados. O contetdo mais alto de
isoflavonas foi verificado no kinako (p6 de soja tostado) e o mais baixo no
molho de soja. O conteldo e a composicao de isoflavondides nos onze
tipos de soja variaram de acordo com a espécie e o pais de origem e nos
alimentos processados de acordo com o método de manufatura ou
ingredientes.

ROSSI et al. (2002) quantificaram as isoflavonas nas diversas etapas do
processamento de “iogurte” de soja fermentado com E. faecium e L.
jugurti. Demonstraram que o processamento causou reducéo de 92% no
teor total de isoflavonas em relacdo ao gréo in natura.

Foi verificado que 97 a 98% do conteldo total de isoflavonas em soja e
derivados protéicos como farinha desengordurada, isolados, concentrados
e proteina texturizada encontra-se na forma esterificada. A distribuicao
entre essas formas varia de um produto para outro. Por outro lado, em
produtos fermentados de soja, tais como miso, tempeh e pasta de soja
observa-se a predominancia das agliconas em relagdo as formas
conjugadas (WANG e MURPHY, 1994b).

A soja participa da dieta mediante mediante consumo do proprio gréo e
de alimentos elaborados a partir dele. Estudos estimam que o consumo
de isoflavonas por mulheres asiaticas na pds-menopausa esta entre 25-
40 mg/dia, enquanto as americanas consomem menos de 1 mg/dia (DE
KLEIJN et al., 2001). A populacéo brasileira tradicionalmente ndo consome
soja. O dleo de soja, que apresenta contribuicéo efetiva na dieta brasileira,
ndo contém isoflavonas. Desta forma, o desenvolvimento de produtos
enriquecidos com derivados de soja seria uma alternativa para aumentar
a presenca dessas substancias na dieta.

As principais isoflavonas verificadas na proteina de soja e nos alimentos
a base de soja séo: daidzeina, genisteina e gliciteina. Cada uma delas
pode ser encontrada em quatro formas: ndo-conjugada ou agliconas,
conjugada ou glicosilada (daidzina, genistina e glicitina), acetilglicosiladas
e malonilglicosiladas.

As isoflavonas séo estrutural e funcionalmente similares ao 17(3-estradiol
(KUIPER et al., 1998). Dessa forma, as similaridades entre suas
estruturas conferem as isoflavonas a ocupac¢édo dos receptores
estrogénicos. Dependendo do ensaio empregado, as isoflavonas podem
ter entre 1x10* a 1x102 da atividade do 17pB-estradiol. No entanto, a
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genisteina liga-se 5 a 20 vezes com mais afinidade pelo receptor
estrogénico ERB do que ao ERa (KUIPER et al., 1997). A maior afinidade
ao receptor ER[3 sugere que as isoflavonas podem exercer efeitos seletivos
(estrogénico e antiestrogénico), dependendo do tecido e da concentragdo
de isoflavonas. Essas substancias ligam-se aos receptores estrogénicos
ER, distribuidos principalmente nos 0ssos, cérebro, endotélio vascular e
bexiga (PAECH et al., 1997). J4 o estradiol de mamiferos tem maior
afinidade por receptores estrogénicos ERa, presentes no tecido mamario
e uterino (KUIPER et al., 1998).

3 ABSORCAO, METABOLISMO E BIODISPONIBILIDADE

ApOs a ingestéo, as formas conjugadas das isoflavonas sao hidrolisadas
pelas B-glucosidases de bactérias intestinais, liberando as principais
agliconas, daidzeina e genisteina (SETCHELL, 1998). Essas podem ser
absorvidas e/ou metabolizadas por bactérias intestinais e produzir
metabdlitos especificos, tais como equol e/ou O-desmetilangolensin (O-
DMA) a partir da daidzeina e p-etinilfenol a partir da genisteina (SETCHELL,
2000).

As agliconas e/ou metabdlitos sdo absorvidos pelo trato intestinal e
transportados pelo sistema porta-hepético até o figado, no qual sédo
eficientemente conjugados com &cido glucurdnico (95%) e em menor
proporgcdo com sulfato (LUNDH, 1995). Essas formas sdo detectadas
nos fluidos bioldgicos (ADLERCREUTZ, MARKKANEN e WATANABE,
1993) e excretadas pela urina e bile (ZHANG et al., 1999b). Similarmente
aos estrégenos, essas substancias podem sofrer recirculagéo
enterohepatica por meio da qual as isoflavonas (conjugadas com &cido
glucurénico) sdo desconjugadas no intestino e reabsorvidas ou excretadas
pelas fezes (SETCHELL, 1998). Estudos em humanos demonstraram
gue a concentracdo plasmatica e urinaria de isoflavonas aumenta de
acordo com a quantidade consumida, indicando que a absorc¢éo ocorre
na forma dose-dependente (KARR et al., 1997).

Tem sido proposto que o metabolismo intestinal é essencial para a
absorcéo e biodisponibilidade das isoflavonas (REN et al., 2001). Vale
ressaltar que a capacidade potencial das isoflavonas em prevenir o cancer
e outras doencas crénicas depende dessa biodisponibilidade.

KING e BURSILL (1998) mostraram que a concentracao de genisteina
nos ratos tratados com essa substancia, duas horas depois do consumo,
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foi superior a duas vezes aquela alcangcada em ratos tratados com
genistina em igual quantidade.

De acordo com IZUMI et al. (2000), testes com isoflavonas agliconas
(IFA) e isoflavonas glicosiladas (IFG) revelaram que as agliconas
apresentam maior absor¢cdo em humanos se comparada com a sua forma
conjugada. Portanto as IFG necessitam de tempo maior para atingir sua
concentracao plasmatica maxima, ao contrario do que acontece com as
IFA. Além disso, os pesquisadores mostraram que a genisteina é
absorvida mais eficientemente que a daidzeina, mantendo alta
concentracao plasmatica.

Avaliando a farmacocinética das IFG em homens japoneses depois do
consumo de 60 g de po de soja assada, WATANABE et al. (1998)
registraram que a concentracao plasmatica de genisteina (1/2 vida 8,4h)
foi maior do que a da daidzeina (1/2 vida 5,8h). Ja a excre¢ao urinaria da
daidzeina foi maior que a da genisteina.

Os individuos parecem absorver as isoflavonas de maneiras diversas.
Isso pode ser devido a diferengas na microbiota intestinal.

A producado de metabdlitos a partir das isoflavonas pode afetar a sua
bioatividade. Apenas um terco dos individuos produzem equol e a produgéo
de O-DMA também parece variar (WATANABE et al., 1998). Além disso,
a biodisponibilidade da genisteina e daidzeina pode variar
significativamente entre as diferentes popula¢cdes humanas (HENDRICH,
2002). ZHENG et al. (2003) mostraram que entre chineses (imigrantes
recentes nos EUA) e caucasianos, 0s primeiros apresentaram maior
propor¢do de individuos que degradam mais isoflavonas do que os
caucasianos. Além disso, o tempo de transito intestinal (TTI) variou
nesses dois fendétipos. O fendtipo +1SO dos chineses apresentou TTI de
65 horas, 0 —ISO dos chineses TTI de 40h e os individuos caucasianos
gue degradam isoflavonas TTI maior que 80 horas. Desta forma, o TTI
pode alterar a biodisponibilidade das isoflavonas em interagdo com os
fendtipos de individuos que degradam isoflavonas. Quanto maior o tempo
em que as isoflavonas permanecem no intestino, maior a possibilidade
dos microrganismos agirem e menor sera a disponibilidade desses
compostos para absor¢cdo. Todavia os produtos da degradacdo das
isoflavonas e os microrganismos responsaveis necessitam ser melhor
caracterizados (HENDRICH, 2002).

A presenca de diferentes populac¢des de microflora no intestino humano
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pode influenciar a biodisponibilidade das isoflavonas e causar variagéo
na excrecdo de metabolitos (XU et al., 1995). Além disso, estudos
realizados em humanos mostraram que dieta contendo alimentos a base
de soja (com baixa ou alta concentragdo de isoflavonas) e gordura afeta
a excregéo do fitoestrégeno na urina. Desta forma, a dieta que contém
gordura diminui a capacidade da microflora intestinal para sintetizar equol
(ROWLAND et al., 2000). Nessa linha, alguns estudos sugerem que o
consumo de altos niveis de carboidratos complexos estimularia a
fermentacéo pelo intestino podendo resultar em maior quebra de daidzeina
aequol (SETCHELL e CASSIDY, 1999). No entanto, investigacdes sobre
a biodisponibilidade de fitoestrogenos e os diferentes tipos de microflora
intestinal sdo necessérias.

Concentracao plasmética de 50-800 ng/mL (cerca de 0,2-3,2 pmol/L) foi
encontrada para daidzeina, genisteina e equol em adultos consumidores
de alimentos a base de soja contendo aproximadamente 50 mg de
isoflavonas/dia (ADLERCREUTZ, MARKKANEN e WATANABE, 1993).
Quando a soja é consumida de maneira regular, os niveis plasmaticos de
isoflavonas podem exceder a concentracgéo fisiolégica do estradiol que
no homem e na mulher esta entre 40 e 80 pg/mL (SETCHELL, 1998).
Essas observacdes conduzem a hipdtese de que as isoflavonas seriam
compostos biologicamente ativos com beneficios para a salde. Desta
forma, a baixa incidéncia de doencas horménio-dependentes em individuos
gue vivem em paises em que a soja representa a dieta principal poderia
ser explicada.

4 EFEITOS DAS ISOFLAVONAS NA SAUDE
4.1 OSTEOPOROSE

Distdrbio 0sseo, caracterizado pela diminuicdo da massa 6ssea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo sem alteragbes
significativas da proporcdo entre matriz mineral e ndo-mineral, a
osteoporose aumenta a fragilidade éssea e o risco de fratura (WHO,
1994). Aproximadamente um milh&o de americanos sofrem com fraturas,
gue acarretam custo de mais de 14 bilhdes de dolares a cada ano (KENNY
e PRESTWOOD, 2000), indicando que a prevencao constitui estratégia
primordial para a saude publica.

Multiplas séo as causas da osteoporose, dentre as quais as hormonais,
mecénicas, genéticas e nutricionais. Nas mulheres, a osteoporose esta
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particularmente associada com a menopausa, uma vez que a diminuicéo
de estrdgenos acelera a perda 0ssea.

Terapias tradicionais para a osteoporose tém enfatizado agentes que
inibem a reabsorcdo 6ssea (tais como: estrégenos, calcitonina e
bisfosfonatos). Entre os agentes anti-reabsor¢éo disponiveis, a terapia
de reposicdo hormonal (TRH) é talvez o tratamento mais efetivo. No
entanto, a TRH vem acompanhada por varios efeitos adversos, como o
aumento de risco de cancer de mama e de endométrio (ZUMOFF, 1998).

O grupo de compostos conhecidos como moduladores seletivos de
receptores estrogénicos (SERM) (BRYANT e DERE, 1998) vem sendo
usados para o tratamento da osteoporose. Tais composto ligam-se e
interagem com os receptores estrogénicos. Ultimamente, as isoflavonas
tém sido caracterizadas como SERM naturais com beneficios similares
para os 0ssos (BREZINSKI e DEBI, 1999).

Os efeitos hormonais das isoflavonas, aliados & baixa incidéncia de
osteoporose em mulheres asiaticas, propiciaram a investigacao da agao
dessas substancias sobre o tecido ésseo (COOPER, CAMPION e
MELTON, 1992).

Estudos usando roedores ovariectomizados tém mostrado que as
isoflavonas, isoladas ou associadas a proteina de soja, reduzem a perda
de massa 6ssea que ocorre apés a ovariectomia (ARJMANDI et al., 1998b;
PICHERIT et al., 2001a). Similarmente, ensaios em humanos tém
registrado que as isoflavonas, isoladas ou associadas a proteina, atenuam
a perda 6ssea que ocorre durante e depois da menopausa (ALEKEL et
al., 2000; MORABITO et al.,, 2002). Em geral, tanto evidéncias
epidemioldgicas como clinicas apontam para uma relagdo positiva entre
o consumo de isoflavonas e a densidade mineral 6ssea.

ARJMANDI et al. (1996) estudaram a proteina de soja na prevencao da
perda 6ssea induzida pela deficiéncia de horménio ovariano em ratos.
Os resultados sugeriram que dieta baseada em isolado de proteina de
soja (22,7 g/100g de dieta) é efetiva na prevenc¢éo da perda 0ssea, devido
a deficiéncia de horménio ovariano, promovendo maior densidade mineral
Ossea de fémures e vértebras se comparada com o grupo ovariectomizado
sem tratamento.

PICHERIT et al. (2000) realizaram estudos com o objetivo de verificar o
efeito da ingestdo de genisteina e daidzeina comparada com o 17
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a-etinilestradiol para prevenir a perda 6ssea em ratas ovariectomizadas.
Notaram que o consumo de 17 a-etinilestradiol e daidzeina foi mais
eficiente para prevenir a perda 6ssea do que a genisteina. Além disso,
nem a genisteina nem a daidzeina exibiram atividade estrogénica no
utero. No entanto, de acordo com DEYHIM et al. (2003), a suplementacgéo
da dieta de ratos com baixas doses de isoflavonas (0,575 e 1,15 mg/g de
proteina da dieta) néo foi capaz de exercer efeito protetor nos 0ssos.

Varios estudos com humanos apontam para a capacidade das isoflavonas
em prevenir a osteoporose. POTTER et al. (1998) suplementaram 66
mulheres na pés-menopausa com preparacdes a base de soja enriquecidas
com 56 mg e 90 mg de genisteina. Observaram aumento significativo na
densidade mineral 6ssea no grupo suplementado com 90 mg, mas nao
no grupo com 56 mg, sugerindo a necessidade de consumo minimo
diario de isoflavonas para se alcancar efeito positivo sobre 0s 0ssos.

ALEKEL et al. (2000) estudaram o efeito do consumo de proteina de soja
com isoflavonas (80,4 mg agliconas/dia) por 24 semanas em mulheres
na transicdo da menopausa (perimenopausa). Verificaram que as
isoflavonas atenuaram a perda 6ssea em vértebras lombares.

Evidéncias sugerem que a soja e suas isoflavonas, enquanto suprimem
a reabsorgdo 6ssea, concomitantemente aumentam a atividade
osteoblastica.

Estudos realizados em ratas ovariectomizadas mostraram que as
isoflavonas diminuiram a excrecao urinaria de deoxipiridinolina (Dpd),
marcador especifico para reabsor¢éo 6ssea (PICHERIT et al., 2001a;
PICHERIT etal., 2001b). Similarmente, HORIUCHI et al. (2000) mostraram
gue o consumo de proteina de soja por mulheres japonesas na pos-
menopausa foi associado com a diminuicdo da excrecdo de Dpd.
ARJMANDI et al. (2000) registraram que o consumo diario de 40 g de
proteina de soja, mas néo de “leite” de soja, durante trés meses por
mulheres na p6s-menopausa também promoveu diminui¢ao de Dpd.

Estudos in vitro revelaram que a genisteina inibe a reabsorcdo 6ssea
mediante inibicdo da formacéo e diferenciacédo de células osteoclastos
like, provenientes da medula 6ssea, e pela indugdo da apoptose de
osteoclastos maduros (YAMAGUCHI e GAO, 1997; GAO e YAMAGUCHI,
1999). O efeito supressor da genisteina sobre os osteoclastos deve-se
parcialmente a inibicdo da proteina tirosina quinase e ativagao da proteina
tirosina fosfatase (GAO e YAMAGUCHI, 2000).
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Em relagdo a formacao 6ssea, varios estudos in vitro tém evidenciado o
efeito estimulatério da genisteina sobre a formacao e mineralizagdo em
sistema de cultura de células (YAMAGUCHI e GAO, 1997; YAMAGUCHI
e GAO, 1998). Esses estudos mostraram que os efeitos sdo parcialmente
mediados pela liga¢do da genisteina aos receptores estrogénicos e pela
sintese de componentes protéicos nos osteoblastos. Além disso, a soja
e suas isoflavonas promovem a producéo do fator de crescimento (insulin-
like growth factor I) IGF-I (ARJMANDI et al., 1998a), que aumenta a
atividade osteoblastica em humanos e correlaciona-se positivamente com
a massa 0ssea em mulheres na pré (ROMAGNOLI et al., 1993) e pOs-
menopausa (BOONEN et al., 1996). No entanto, essas observacdes
indiretas devem ser confirmadas mediante modelos in vivo e in vitro
incluindo estudos de longo prazo. Usando o modelo de osteopenia, a
proteina de soja aumentou a expresséo do gene para IGF-I indicado pelos
altos niveis de RNAm femoral. Nesse estudo, a incorporagao da proteina
de soja ao contetido normal de isoflavonas (2,3 mg/g de proteina) exerceu
maior efeito sobre o RNAm femoral de IGF-I. Esses resultados indicam
gue as isoflavonas devem influenciar o aumento da sintese de IGF-I.
Similarmente, foi observado que a suplementagao com proteina de soja
aumentou os niveis séricos de IGF-I, confirmando os resultados em
animais (ARJMANDI et al., 2000).

4.2 CANCER
4.2.1 Cancer de mama

Estudos epidemioldgicos sugerem que dieta rica em isoflavonas, como
a dos paises asiaticos, propicia prote¢éo contra varias formas de cancer,
particularmente aqueles que sédo horménio-dependentes, como o cancer
de mama e o de préstata (ADLERCREUTZ et al., 2000). No entanto, a
populacgéo asiatica que emigrou para paises do ocidente e adotou seus
habitos alimentares apresentou risco maior de cancer de mama e outros
canceres hormdnios-dependentes comparados com a populagéo do pais
de origem (LU et al., 2000).

LEE et al. (1991) mostraram, num estudo com mulheres na poés-
menopausa em Singapura, correlacdo inversa entre o consumo de proteina
de soja e de produtos a base de soja com o risco de cancer de mama.

A maioria dos estudos in vitro com cultura de células de cancer de mama

MCEF-7 evidencia que altas concentracdes de isoflavonas reduzem a
proliferacdo celular, enquanto baixas concentracbes exercem efeito
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estimulatério sobre a proliferacéo das células MCF-7 (WU, YANG e PIKE,
2000). Portanto a dose de isoflavonas parece desempenhar importante
papel sobre o aumento ou diminuig&o do risco dessa doencga. Ha varios
estudos mostrando que a genisteina inibe o crescimento tanto de células
cancerosas hormdnio-dependentes quanto as hormdnio-independentes.

Em experimentos com animais, 55 estudos investigaram os efeitos das
isoflavonas sobre o cancer de mama. Na maioria, a incidéncia de tumores
néo foi afetada (ALLRED et al., 2001a). No estudo de LAMARTINIERE
(2000), a multiplicagéo do tumor foi reduzida em 25-50%. Em outro estudo,
a administracao de genisteina para ratos com 21 dias de idade durante
alguns dias inibiu em mais de 50% o céancer de mama induzido por
dimetilbenzantraceno (DMBA) (APPLET e REICKS, 1999). No entanto,
em estudo utilizando a inducdo biolégica do cancer em ratos
imunodeficientes, a genisteina estimulou o desenvolvimento de tumor de
mama (ALLRED et al., 2001b).

Acredita-se que o consumo precoce de isoflavonas, j& na infancia, pode
proteger contra o desenvolvimento do cancer de mama na fase adulta.
Estudos realizados com ratos nos quais administravam-se, durante o
periodo neonatal, genisteina em quantidades “suprafisioldgicas” ou
“fisioldgicas” mostraram protec¢éo significativa contra o cancer de mama
induzido experimentalmente pela droga DMBA (LAMARTINIERE et al.,
1995; MURRIL et al., 1996; BROWN et al., 1998; FRITZ et al., 1998).
Nos primeiros estudos, a genisteina foi administrada durante o periodo
neonatal ou na pré-puberdade em altas concentra¢des (LAMARTINIERE
et al., 1995; MURRIL et al., 1996), mas nos ultimos quantidades
fisiologicas foram dadas antes dos 21 dias de idade. Tais estudos
mostraram claramente que a genisteina na dieta em baixas concentragdes
pode proteger o0s ratos contra o desenvolvimento do cancer de mama
induzido por DMBA. Esses resultados assemelham-se a dois estudos
de caso que registraram que a ingestdo de alimentos de soja ricos em
isoflavonas na adolescéncia esta associada com a redugéo do risco de
cancer de mama na vida adulta (SHU et al., 2001; WU et al., 2002).

Acredita-se que a densidade do tecido mamario constitua indicador para
o risco de cancer de mama e que a producao de fluido mamério fora do
periodo de lactacéo seja fator de risco para o desenvolvimento do cancer
de mama. PETRAKIS et al. (1996) mostraram que o consumo de 40 g de
proteina de soja (contendo isoflavonas) por varios meses aumentou a
producao de fluido mamario e o nimero de células anormais. ATKINSON
e BINGHAM (2002) demonstraram que a suplementacdo com soja
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diminuiu a densidade da mama, enquanto o tratamento com estrégeno
provocou seu aumento. Nota-se que h& incertezas quanto ao efeito
benéfico da soja em relagdo ao cancer de mama, desta forma novos
estudos devem ser realizados para confirmar esses resultados (MESSINA
e LOPRINZI, 2001).

O mecanismo pelo qual as isoflavonas podem diminuir o risco de cancer
de mama afeta os niveis de hormdnios sexuais enddgenos e o ciclo
menstrual. LU et al. (2000) mostraram que o consumo diario de dieta a
base de soja (113-207 mg/dia) por mulheres reduz os niveis circulatdrios
de 17 B-estradiol em 25% e de progesterona em 45% comparados com
os niveis da dieta controle.

Ha evidéncias in vitro e in vivo que indicam que os fitoestrogenos
estimulam a producéo de globulinas sex hormone globuline (SHBG) nas
células do figado, reduzem os niveis de hormdnios e prolongam o ciclo
menstrual. Todavia, h& controvérsias a respeito do efeito sobre o ciclo
menstrual, pois alguns resultados indicam que a estimulacdo parece
ocorrer apenas em mulheres com baixa quantidade de SHBG
(ADLERCREUTZ, 2002; PINO et al., 2000).

O mecanismo anticancer das isoflavonas parece nédo ocorrer
exclusivamente via receptor estrogénico. Estudos in vitro tém revelado
gue numerosos mecanismos podem estar envolvidos. Um deles é via
inibicdo da proteina tirosina quinase. Varios fatores de crescimentos estéo
implicados no desenvolvimento do cancer. Muitos fitoestrogenos
mostraram-se inibidores de tirosina quinase e, desta forma, podem prevenir
a proliferacdo mediada por alguns fatores de crescimento (REN et al.,
2001). Portanto, inibidores de circulacéo de tirosina quinase (tais como
a genisteina) podem apresentar efeitos benéficos no tratamento do cancer
(BARNES, 1998). Contudo, em varias células de superficie, a genisteina
ndo alterou a fosforilacdo do receptor para o fator de crescimento
epidérmico (EGF) ou substratos da tirosina quinase (BARNES et al.,
2000). Outro mecanismo anticancer das isoflavonas pode envolver a
inibicdo da 3B-hidroxiesterdide-dehidrogenase, da 17 - hidroxiesteroide-
dehidrogenase, da 5a-redutase e da aromatase que afetam os niveis de
hormonio esterdides ativos (KRAZEINSEN et al., 2001; ADLERCREUTZ
et al., 2002). Além disso, as isoflavonas podem inibir a atividade DNA
topoisomerase | e Il que causam danos ao DNA (SALTI et al., 2000). A
genisteina tem induzido regulacéo positiva da proteina p53 (YE et al.,
2001), que desempenha importante papel na supressdo de tumores
(ZEIMERT et al., 2000). Foi sugerido que a genisteina pode inibir o
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crescimento celular pelo aumento da expresséo e producéo do fator de
crescimento transformador (TGF) 31 (KIM, PETERSON e BARNES, 1998).

Uma das pesquisas mais importantes no tratamento do cancer de mama
envolve inibidores de angiogénese. Estudos mostraram que a genisteina
€ capaz de bloquear esse processo (ZHOU et al., 1998; ZHOU et al.,
1999).

A producéo de equol no intestino parece estar associada ao baixo risco
de cancer de mama (MESSINA e LOPRINZI, 2001), sendo mais alta em
individuos cuja dieta é rica em carboidratos, fibra, proteina vegetal e pobre
em gordura (ROWLAND et al., 2000).

E provavel que varios compostos atuem e que a composic¢éo da dieta
com respeito a acidos graxos, proteina animal e vegetal, varios
carboidratos e fibras também desempenhem papel essencial na prevengéo
do cancer (ROSE e CONNOLY, 1998).

4.2.2 Cancer de préstata

O céancer de proéstata constitui o cancer horménio-dependente mais
comum no homem e a incidéncia vem aumentado rapidamente em muitos
paises. Acredita-se que o alto consumo de isoflavonas por homens
asiaticos contribua para a baixa incidéncia de cancer de préstata
(ADLERCREUTZ, 1995). O alto consumo de isoflavonas por homens
japoneses € evidenciado pela alta concentracéo de isoflavonas detectadas
no sangue (ADLERCREUTZ, MARKKANEN e WATANABE, 1993), urina
(HAGGANS et al, 1999) e fluido prostatico (MORTON, CHAN e CHENG,
1997), comparado com europeus e ocidentais. Resultados de estudo de
emigracgao registraram alto risco em desenvolver cancer de prdstata
guando os asiaticos sdo expostos as dietas ocidentais (SHIMIZU, ROSS
e BERSTEIN, 1991).

Estudos epidemiolégicos relacionando o consumo de soja rica em
isoflavonas e o risco de cancer de préstata tém sido sustentados, embora
nao consistentemente. Dois grandes estudos, um com homens japoneses-
hawainos e outro com homens adventistas do 7° dia da California,
registraram que o consumo de tofu e “leite de soja” foram associados
com a reduc¢do no risco de cancer de préstata em 65 e 70%,
respectivamente (SEVERSON et al., 1989; JACOBSEN, KNUTSEN e
FRASER, 1998). Esses resultados devem ser vistos com reservas uma
vez que o “leite” de soja, assim como o “iogurte” de soja, perde cerca de
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92% de isoflavonas em decorréncia do processamento (ROSSI et al.,
2002). No estudo de caso realizado por KOLONEL et al. (2000) foi
encontrada relagéo inversa significativa entre o consumo de alimentos
de soja e o risco de cancer de préstata. Nessa linha, STROM,
YAMAMURA e DUPHORNE (1999) observaram tendéncia a associacéo
inversa entre consumo de daidzeina e o risco de cancer de prostata. No
entanto, outras pesquisas, todas feitas em paises asiaticos foram
incapazes de detectar associagfes significativas entre o consumo de
soja e o risco de cancer de préstata (LEE et al., 1998; OISHI, OKADA e
YOSHIDA, 1988).

O mecanismo provavel pelo qual as isoflavonas podem reduzir o cancer
de prdstata envolve seus efeitos sobre 0os hormdnios sexuais sangiiineos,
uma vez que 0s mesmos desempenham importante papel nesse tipo de
cancer (LOPEZ-OTIN e DIAMANDIS, 1998). Segundo FRITZ et al. (2002),
a genisteina da dieta é capaz de promover regulacéo negativa em relagéo
aos andrégenos e receptores estrogénicos na prostata de ratos.

WEBER et al. (2001) afirmam que se a dieta rica em soja/fitoestrégenos
€ capaz de diminuir os niveis de testosterona e o peso da préstata, a
baixa incidéncia de cancer de pristata entre os japoneses pode estar
relacionada com altos niveis de isoflavonas. Nessa linha, MENTOR-
MARCEL et al. (2001) mostraram que a ingestao de genisteina no inicio
da puberdade protege contra o desenvolvimento do cancer de prostata e
pode regular os esterdides sexuais e os fatores de crescimento em
modelos animais. Tal resultado poderia, de certa forma, ser extrapolado
para o homem.

4.2.3 Cancer de endométrio

Sob o ponto de vista geogréfico, o risco de cancer de endométrio segue
o0 mesmo modelo de incidéncia do cancer de mama (PARKIN, 1989).
Num estudo caso/controle com asiaticos e ndo-asiaticos, realizado no
Hawaii, o baixo risco de cancer endometrial foi associado ao consumo
de produtos de soja e outras leguminosas (GOODMAN et al., 1997).
Estudos in vitro tém demonstrado que células endometriais de
adenocarcinoma respondem as isoflavonas da mesma maneira que o
estradiol (ISHIMI et al., 1999). No entanto, ratas ovariectomizadas
suplementadas com isoflavonas ndo mostraram os mesmos efeitos
uterotréficos evidenciados pela administracédo de estradiol (HARRISON
et al., 1998).
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NAGAMI, CAO e LU (1998) investigaram os efeitos de diferentes
fitoestrogenos (genisteina, daidzeina, biochanina A e apigenina) sobre o
crescimento de culturas de células de cancer de endométrio (HEC-I-A).
Mostraram que 0s quatro compostos produziram inibicdo dose-dependente
sobre o crescimento celular. Todavia, a genisteina foi o inibidor mais
potente do crescimento de células de cancer endometrial. Ndo ha estudos
clinicos consistentes que possam responder com certeza se as
isoflavonas apresentam efeito estimulatdrio ou inibitério em relagdo ao
desenvolvimento desse tipo de cancer. Em experimento com animais,
altas doses de isoflavonas (particularmente genisteina) estimularam o
crescimento uterino e a expressao geneética de varios parametros uterinos
conhecidos por regularem os estrogenos endégenos (BURDETTE et al.,
2002).

Em estudo prospectivo foi examinada a suplementacéo com isoflavonas
e as mudancas no endométrio de mulheres na pds-menopausa. As
bidpsias endometriais antes e depois do periodo de 3 meses de dieta
ndo revelaram nenhuma evidéncia de proliferagdo nas 14 mulheres
estudadas (DUNCAN et al., 1999). No entanto, estudos de longo prazo
sdo necessarios antes de qualquer conclusao definitiva em relagéo a
diminuic&o do risco de cancer de endométrio.

4.2.4 Outros tipos de canceres

Vérias sdo as pesquisas que investigam o papel das isoflavonas em
relacdo a outros tipos de cénceres. A relacdo entre o consumo de
alimentos de soja e o risco de cancer gastrico parece depender do
alimento ser fermentado ou ndo. A meta-analise feita por WU, YANG e
PIKE (2000) evidenciou que o consumo de soja foi significativamente
protetor contra o cancer de estdmago. As analises ndo incluiram estudos
com alimentos de soja fermentados, que sdo associados com aumento
significante de risco de cancer de estdmago. Tais resultados contraditorios
podem estar relacionados com o alto contetido de sal, compostos
nitrogenados ou outros componentes ndo-identificados nos alimentos
fermentados. Vale ressaltar que esse estudo ndo focalizou
particularmente os alimentos a base de soja.

MESSINA et al. (1994), pesquisando a relacdo entre o consumo de soja
e outros tipos de canceres em populagdes orientais, mostraram que o
consumo de soja apresenta efeito protetor em relacdo ao cancer de
pulméo e estbmago.
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Varios estudos epidemioldgicos sugerem que a dieta esta entre os fatores
mais importantes que determinam a incidéncia de cancer de colon-retal
(DRASAR e IRVING, 1973; WYNDER, 1975). O consumo de soja e seus
derivados foi associado com o efeito protetor sobre o desenvolvimento de
cancer de célon em humanos (TUYNS, KAAKS e HAELTERMAN, 1988).
No entanto, outras pesquisas que avaliaram a relacdo entre o consumo
de soja e o risco de cancer de colon e reto ndo apresentaram 0s mesmos
resultados (MESSINA e BENNIK, 1998).

Grande estudo envolvendo 38 paises ndo evidenciou associacao
significativa entre o consumo de soja e o risco de cancer de célon. No
entanto, TAJIMA e TOMINAGA (1985) registraram que o0 miso aumenta
significativamente o risco de cancer retal.

SORENSEN et al. (1998) investigaram se as isoflavonas da soja inibiriam
o desenvolvimento de tumores intestinais em ratos Apc ™" (modelo animal
para cancer de intestino). Em contraste aos estudos epidemioldgicos
afirmaram que altas quantidades de isoflavonas presentes em dieta do
tipo ocidental (grande quantidade de gordura, baixa quantidade de fibra e
calcio) ndo apresentaram efeito protetor contra o desenvolvimento de
tumor intestinal.

4.3 SINTOMAS DA MENOPAUSA

A severidade e a freqiiéncia de sintomas vasomotores, especialmente
ondas de calor, sdo menores em mulheres asiaticas que em mulheres
ocidentais (BOULET et al., 1994). Essas diferenc¢as tém sido atribuidas
as caracteristicas social e racial, estilo de vida e dieta. Acredita-se que
o contelido de isoflavonas no alimento possa explicar esse fendémeno.
Ha poucos estudos clinicos a respeito dos efeitos dos fitoestrégenos
sobre os sintomas do climatério. BAIRD et al. (1995) ndo encontraram
qualquer efeito benéfico da soja em relacéo a sintomatologia durante 4
semanas de estudos. Mais de 10 pesquisas, usando isoflavonas ou
proteina de soja enriquecida com isoflavonas, revelaram que se a soja
apresenta algum efeito ele € modesto (MESSINA, 1999). Explicagcdo
possivel para esses efeitos pouco expressivos pode estar relacionada
com o periodo de consumo das isoflavonas, que deve ocorrer no inicio da
menopausa (MESSINA, 2000).

MURKIES et al. (1995) mediram as ondas de calor como determinante

da atividade estrogénica em resposta a dieta rica em fitoestrégenos.
Encontraram reducao significativa na ocorréncia de ondas de calor quando
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a dieta das mulheres pds-menopausa foi suplementada com soja ou
farinha de trigo por 12 semanas. Em 6 semanas a dieta a base de soja
produziu melhores resultados, ou seja, reduziu o nimero diério de ondas
de calor mais significativamente que a dieta a base de trigo. ALBERTAZZI
et al. (1998) verificaram que a soja foi significativamente superior para
reduzir a média do niumero de ondas de calor por 24 horas depois de 4,
8 e 12 semanas de tratamento. As mulheres que consumiram soja
apresentaram reducao de 45% nas ondas de calor didrias em comparacgédo
com a reducédo de 30% obtida pelo placebo no final de 12 semanas. Em
outro estudo realizado por QUELLA et al. (2000) n&o foi observado nenhum
efeito benéfico das isoflavonas em relagdo a esses sintomas.

WASHBURN et al. (1999) estudaram 51 mulheres na peri-menopausa
com sintomas climatéricos em ensaio randomizado, duplo-cego, no qual
utilizaram suplementos contendo carboidratos ou proteinas de soja em
duas formulagdes. Verificaram que os sintomas vasomotores melhoraram
significativamente em mulheres que utilizaram 29 g de proteinas de soja
com 34 mg de fitoestrogenos, duas vezes ao dia, em comparagdo ao
grupo que utilizava carboidratos.

Empregando a mesma quantidade (45 g/dia) de proteina de soja como
suplemento alimentar, WILCOX et al. (1990) confirmaram a melhora da
atrofia vaginal e MURKIES et al. (1995) n&o. Tais resultados podem estar
relacionados com as concentracdes variadas de fitoestrégenos presentes
na proteina de soja utilizada.

As ondas de calor estéo relacionadas a queda de estr6genos circulantes
e associam-se ao aumento repentino das gonadotrofinas originarias da
hipéfise, particularmente do hormdnio luteinizante (LH). Tal aumento ndo
€ a causa das ondas, no entanto, elas estao sob o controle da liberagao
de gonadotrofinas no hipotalamo, regido muito préxima dos centros de
regulacao térmica e cardiovascular. Por essarazdo, os pulsos de LH no
sangue frequientemente coincidem com as ondas de calor e taquicardia.
Qualquer reducgéo nos pulsos de LH que resulte numa reducéo sérica
dos niveis de LH em ratas ovariectomizadas, induzida por substancias
com atividades estrogénicas, pode diminuir as ondas de calor (TATARYN
et al., 1980). Outro estudo mostrou que os fitoestrégenos, tanto
isoflavonas (soja) como lignanos, diminuem os niveis de gonadotrofinas
plasmaticas pés-menopausa, embora a reducdo tenha ocorrido no
horménio foliculo estimulante (FSH) ao invés do LH (WILCOX et al., 1990).
Em contrapartida, dois estudos semelhantes ndo evidenciaram qualquer
efeito (MURKIES et al., 1995; BAIRD et al., 1995). Em vista do exposto,
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os resultados a cerca dos efeitos benéficos das isoflavonas sobre os
sintomas da menopausa séo insuficientes para permitir conclusées
definitivas a respeito do uso de isoflavonas para o tratamento de tais
sintomas.

4.4 SISTEMA IMUNOLOGICO

O estrdgeno apresenta efeito importante sobre o sistema imunolégico.
Por exemplo, a maioria das doengas auto-imune € mais comum em
mulheres e se inicia geralmente em condi¢des de mudancas nos niveis
de estrogénios enddgenos, como nos casos da puberdade, menopausa
e gravidez (ENMARK e GUSTAFSSON, 1999).

WANG, HIGUCHI e ZHANG (1997) demonstraram in vitro que a daidzeina
aumentou a ativagéo de linfocitos em camundongos. Para ZHANG et al.
(1999a) as isoflavonas (conjugadas com &cido glucurbnico) ndo competem
apenas com o estrogénio enddgeno (inibindo a proliferagéo de células
cancerigenas dose-dependentes), sendo capazes de ativar células natural
killer (NK) e aumentar as defesas imunolégicas contra o cancer.

WATANABE et al. (2000) sugeriram que o aumento de células NK pode
ser devido a influéncia das isoflavonas sobre o sistema imune. Em seus
estudos preliminares, a atividade das células NK mostrou-se aumentada
em 13%.

4.5 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares sédo uma das principais causas de morte
entre homens e mulheres. O risco de tais doen¢as nas mulheres aumenta
substancialmente depois da menopausa, provavelmente devido a
deficiéncia estrogénica.

Sabe-se que a dieta desempenha papel importante em relagao as doencas
cardiovasculares. Pesquisas tém demonstrado que o consumo de
alimentos a base de soja pode contribuir para a reducéo de tais doencas.

O componente protéico parece crucial no efeito protetor da soja contra
as doencas cardiovasculares. Nenhum efeito foi observado quando as
isoflavonas foram extraidas da proteina de soja e adicionadas em proteina
animal (caseina) (GREAVES et al., 1999). No entanto, quando a proteina
de soja e isoflavonas estavam presentes houve diminuicdo no perfil
lipoprotéico, sendo a reducao proporcional a concentragao de isoflavonas
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(CROUSE etal., 1998).

Estudos realizados com primatas tratados com proteina de soja, rica em
isoflavonas, mostraram reducdo das lipoproteinas plasmaéticas. No
entanto, quando eram tratados com proteina de soja livre de isoflavonas
esse efeito ndo foi observado. Vale ressaltar que tais efeitos ndo foram
restaurados quando as isoflavonas extraidas pelo alcool retornaram a
matriz protéica da soja (CLARKSON, ANTHONY e MORGAN, 2001).
Resultados semelhantes foram observados em estudos realizados com
humanos por NESTEL et al. (1999) e DEWELL, HOLLENBECK e BRUCE,
(2002).

ANDERSON, JOHSTONE, COOK-NEWELL (1995) realizaram
meta-analise de 38 estudos clinicos. Demonstraram que a média diaria
de consumo de 47 g de proteina de soja pode diminuir a concentragao
plasmatica de triglicerideos em 11% e o LDL-colesterol em 13%, bem
como aumentar o HDL-colesterol em 2%.

Pesquisas tém evidenciado que ha relacéo entre os niveis de colesterol
inicial e a magnitude de sua reducéo. Acredita-se que a diminui¢do seja
mais pronunciada em individuos com niveis iniciais acima da média.
Ensaio randomizado controlado corrobora essas informacdes, mostrando
reducao de 9% no colesterol total e de 10% no LDL-colesterol de homens
e mulheres hipercolesterolémicos. Nenhum efeito foi observado em relacéo
ao HDL-colesterol ou triglicerideos (CROUSE, 1998).

SANDERS et al. (2002), utilizando individuos normocolesterolémicos,
investigaram os efeitos de dieta a base de proteina de soja contendo alta
concentracéo de isoflavonas (56 mg/dia) e outra com baixa concentracdo
(2 mg/dia) durante 17 dias. Demonstraram que a primeira dieta permitiu
o aumento do HDL-colesterol e apolipoproteina A-I, mas néo influenciou
as concentracg6es do LDL-colesterol, TGF-[1 e as atividades do fator VII
de coagulacao e do PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1).

A partir de outubro de 1999, em virtude de andlises de diversas pesquisas,
preparacdes contendo 25 g de proteina de soja passaram a ser
recomendadas pelo Food and Drug Administration (FDA) por contribuir
para a reducéo do colesterol.

A maioria dos pesquisadores considera que os efeitos benéficos da

proteina de sojal/isoflavonas estejam relacionados com a reducao
plasmatica do LDL e triglicerideos (ASHTON e BALL, 2000). No entanto,
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outros mecanismos estdo sendo sugeridos, incluindo a reducgéo da
pressado sanguinea diastélica em mulheres (WASHBURN et al., 1999) e
melhora nas func¢des das células endoteliais e vasculares (HORONE'S
etal., 1997). Ha indicacbes que a proteina de soja/isoflavonas pode inibir
a ativacao e agregacéao plaquetaria (SCHOENE e GUIRDRY, 1999)

A proteina de soja isolada, rica em isoflavonas, pode aumentar a
reatividade vascular em primatas com aterosclerose, efeito similar ao
observado com a terapia de reposi¢éo de estrégenos. Acredita-se que
esse fendbmeno esteja ligado ao conteddo de fitoestrogenos, pois tal efeito
néo foi observado quando os animais foram tratados com proteina de
soja sem isoflavonas (HORONE'S et al., 1997).

Em humanos que consomem soja ou isoflavonas, a reducdo da
susceptibilidade a oxidacdo do LDL em individuos normo ou
hipercolesterolémicos (TIKKANEN et al., 1998; JENKINS, KENDALL e
GARSETTI, 2000) parece estar relacionada ao efeito antioxidante e ao
aumento da reatividade vascular. Tais efeitos contribuem para a reducéo
do colesterol e para a protecdo do organismo contra doencgas
cardiovasculares.

Alternativamente, a protecdo contra aterosclerose pode envolver a
circulacéo do fator de crescimento de transformacéo 1 (TGF-f31) na sua
forma ativa, implicado na manutencgéo da arquitetura da parede dos vasos
sangliineos. A cardioprotecédo propiciada pela genisteina envolveria a
inducéo de TGF-f31. Vale ressaltar que baixa concentracdo de TGF-f31 foi
observada no quadro de aterosclerose (HORONE'S et al., 1997;
ANTHONY et al., 1996). Todavia tais evidéncias devem ser melhor
estudadas.

5CONCLUSAO

NUmero muito grande de estudos ja realizados demonstra os efeitos
benéficos das isoflavonas em relagdo a osteoporose, varios tipos de
canceres, sintomas da menopausa, sistema imunolégico e doencas
cardiovasculares. No entanto, esses resultados ainda séo insuficientes
para permitir conclusdes definitivas em relagao ao uso dessas substancias
para prevencéo e/ou tratamento de doencgas cronicas degenerativas.
Diversas questdes ainda devem ser respondidas como, por exemplo, o
verdadeiro mecanismo de ac¢ao das isoflavonas, a dose necessaria para
se alcancar o efeito desejado, além de eventuais efeitos de interagéo
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como a necessidade de associagdo com a proteina de soja, entre outras.
Em vista disso, novos estudos de longo prazo, realizados com animais e
humanos, devem ser conduzidos a fim de que os beneficios das isoflavonas
sejam realmente comprovados e compreendidos.

Abstract

ISOFLAVONES: BIOCHEMISTRY, PHYSIOLOGY AND IMPLICATIONS FOR
HEALTH

The aim of this paper was to review recent progress on isoflavones research,
approaching the main aspects of its biochemistry and physiology of this compounds
besides standing out its positive effects for health. Many studies provide evidence for
a protective and treatment capacity of isoflavones against the development of numerous
chronic diseases, including osteoporosis, several cancers, cardiovascular diseases
and others. However, many questions still must be answered and new researches,
as much in animals as in humans, need to be realized with the aim to elucidate the real
mechanism of action as well as the positive effects of isoflavones for the organism.

KEY-WORDS: ISOFLAVONES; SOY PROTEIN; OSTEOPOROSIS; CANCER,;
MENOPAUSE; CARDIOVASCULAR DISEASE.
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