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perspectivas

RESUMO

Para avaliar a utilidade dos fitoestrogénios (FE) na terapia de reposi¢cao
hormonal da menopausa (TRHM), o Departamento de Endocrinologia
Feminina da SBEM reuniu um grupo de especialistas para fazer uma
revisdo bibliografica e selecionar trabalhos nos quais a metodologia
adotada demonstrasse rigor cientifico. Os FE tém acdes estrogénicas e
antiestrogénicas, predominantemente sobre os receptores de estro-
génios (E) b, com poténcia estrogénica muito inferior & do estradiol. O
conteudo de FE nas suas fontes vegetais é variavel, dependendo da
forma de cultivo, safra, armazenamento e industrializagdo. Também a
conversédo dos precursores em fitorménios ativos no organismo humano
tem grande variabilidade individual. A maior parte das pesquisas com FE
é realizada in vitro ou com animais de laboratério, nem sempre poden-
do ser extrapoladas para humanos. Com relagdo a sindrome do cli-
matério, alguns estudos sugerem discreta melhora dos fogachos, sem
modificacdo do ressecamento vaginal ou das alteragdes do humor. No
metabolismo lipidico, alimentacgao rica em soja, mas nao isoflavonas iso-
ladamente, promove redugdo do colesterol total, do LDL-col e dos
triglicerideos, mas n&o elevam o HDL-col, como os E, e podem causar
aumento da lipoproteina (a), que os E contribuem para diminuir. Embo-
ra alguns estudos de curta duragdo sugiram aumento da densidade
mineral 6ssea com uso de isoflavonas, ndo ha demonstracdo de
reducdo de fraturas. Conclui-se que ndo ha evidéncias convincentes
que justifiquem o uso de FE ou alimentacgao rica em soja como alterna-
tiva para a TRHM. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2002;46/6:679-695)

Descritores: Fitorménios; Fitoestrogénios; Menopausa; Terapia de
reposicado hormonal da menopausa

ABSTRACT

Phytoestrogens: Position of the Department of Female Endocrinology of
the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism.

To evaluate the benefit of phytoestrogens (PhE) in hormone replacement
therapy of menopause (HRTM), the Department of Female Endocrinology
of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism convened a
group of specialists to perform a bibliographic review. Only articles that
met strict scientific methodological criteria were included. PhE exhibit
both estrogenic and antiestrogenic actions, mainly on estrogen (E)
receptors b, with much less estrogenic potency than estradiol. PhE con-
tent of vegetal sources varies, depending on cultivation, harvesting, stor-
age and industrialization. Conversion of precursors to active phytohor-
mones in the human body exhibits great individual variability. Most stud-
ies with PhE was done in vitro or in laboratory animals and could not
always be extrapolated to humans. Some studies on the climateric syn-
drome suggest little improvement of hot flushes but not of vaginal dryness
or mood instability. Regarding lipid metabolism, soy-rich food but not iso-
lated isoflavones promotes reduction of total cholesterol, LDL-chol and
triglyceride levels, but does not raise HDL-chol as E do, and promotes ele-
vation of lipoprotein (a), which are reduced by E. Although some short-
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term studies suggest improvement of bone mineral
density with isoflavones, no reduction in fracture rate
is demonstrated. We conclude that there are no con-
vincing evidences to support the use of PhE or soy-rich
food as alternatives to HRTM. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2002;46/6:679-695)

Keywords: Phytohormones; Phytoestrogens; Meno-
pause; Hormone replacement therapy of menopause

0s ULTIMOS ANOS TEM-SE apregoado que consti-

tuintes de plantas com uma estrutura fendlica
similar aos estrogénios, conhecidos como fitoestro-
génios (FE), seriam alternativas naturais a terapia de
reposicdo hormonal da menopausa (TRHM).

Os FE encontrados em varias plantas comes-
tiveis podem ter efeitos estrogénicos e antiestrogéni-
cos. Estudos epidemiolégicos, comparando populagdo
asiatica versus ocidental, tém sido interpretados no
sentido de que uma dieta rica em FE melhoraria os sin-
tomas da menopausa e protegeria contra cancer de
mama, perda Ossea e doencas cardiovasculares. Conse-
glientemente existe um movimento global incentivan-
do o consumo de alimentos ricos em FE e de compri-
midos de extratos concentrados de isoflavonas. A
busca de um consenso sobre o uso de FE como alter-
nativa ou complemento da TRHM deve passar pela
avaliacdo da eficacia de seus efeitos sobre as conse-
guéncias do hipoestrogenismo e a seguranga de seu
uso. Outra questdo seria 0 consumo de alimentos ricos
em FE por mulheres na pds-menopausa, em uso de
terapia de reposi¢cdo hormonal ou néo.

Em virtude do grande interesse no meio mé-
dico e leigo, especialmente na midia, sobre o uso de
fitormdnios na TRHM, o Departamento de Endo-
crinologia Feminina da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) reuniu um
grupo de especialistas com o objetivo de realizar
uma revisdo abrangente da literatura sobre os diver-
s0s aspectos da atuacdo in vitro e in vivo dessas
substancias. Os dados aqui apresentados pretendem
servir como orientacdo para o endocrinologista e
outros profissionais que lidam com TRHM, bem
como para esclarecimento do meio médico, impren-
sa e populacéo.

CONCEITO

Segundo a Farmacopéia Brasileira, a fitoterapia é o uso
de plantas medicinais como matéria prima farmacéuti-
ca. Uma definigdo um pouco mais sofisticada seria a de
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Eldin e Dunford (1): “Fitoterapia pode ser definida
como o estudo e a aplicagdo dos efeitos terapéuticos de
drogas vegetais e derivadas dentro de um complexo
holistico”.

As bases da fitoterapia repousam no conheci-
mento popular de plantas (phytén em grego) utilizadas
na vida diaria. Em geral a recomendagdo é que se usem
plantas medicinais simples, que ndo provoquem efeitos
violentos. Além disso, existe o conceito de que devem
ser usadas as plantas integrais, com o argumento de
gue a extracdo do principio ativo elimina outros com-
ponentes que interagiriam com a substancia principal
para exercer os seus efeitos benéficos. Considera-se
também que grande nimero de plantas medicinais ndo
contém um principio ativo especifico e suas pro-
priedades terapéuticas derivariam da totalidade de seus
ingredientes.

Segundo Knight e Eden (2), FE sdo substancias
vegetais estrutural e funcionalmente semelhantes ao
estradiol. Os principais FE sdo os encontrados na soja:
a genisteina e a daidzeina. Questiona-se se 0 uso de
comprimidos de FE poderia ser considerado fitote-
rapia, uma vez que, em se tratando de substéancias iso-
ladas, ndo corresponderiam ao principio basico de uti-
lizagdo da planta integral.

InGmeros medicamentos tém principios ativos
extraidos de plantas, sendo modificados quimicamente
em laboratério para potencializar a atividade, aumen-
tar a biodisponibilidade ou diminuir os efeitos adver-
sos. No caso dos horménios, temos a progesterona,
extraida da Dioscorea villosa e modificada em labo-
ratorio para atingir uma férmula estrutural semelhante
a produzida pelo ovério (3).

HISTORICO E CLASSIFICACAO

O primeiro grupo de hormonios vegetais descobertos
foi o das auxinas, que sdo o resultado de experiéncias
feitas por diversos fisiologistas, a se iniciar por Darwin,
sendo de grande importancia na Boténica, por seus
efeitos no controle de muitos processos metabolicos.

A atividade estrogénica das plantas foi primeira-
mente demonstrada em 1926, e em meados da década
de 70 ja se tinha demonstrado que centenas de plantas
exibiam atividade estrogénica. Os FE assumiriam
importancia bioldgica e econdmica nos anos 40, com
a diminuigdo da fertilidade induzida em ovelhas pela
ingestdo de trevos de pastagens, na Australia, na
chamada “Doenca do Trevo” (4).

Em 1943, o Yam Mexicano (Dioscorea villosa)
atraiu a atengdo da comunidade médica quando cien-
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tistas extrairam progesterona de sua raiz. A Dioscorea
villosa é rica em diosgenina, esterdide vegetal utilizado
como precursor na producdo quimica, em laboratorio,
de esterdides sexuais. Entretanto, o organismo huma-
no nao é capaz de transformar a diosgenina em proges-
terona (5).

Atividade estrogénica tem sido descrita em
compostos produzidos por animais, plantas e mi-
croorganismos e também em quimicos manufatura-
dos e seus produtos derivados industrialmente, como
pesticidas e inseticidas, incluindo o DDT (4). Estas
substancias denominam-se xenoestrogénios e fazem
parte do grupo de disruptores enddcrinos. Sao
potencialmente capazes de se ligar a receptores hor-
monais e interferir no equilibrio da cadeia enddcrina,
rompendo a sequéncia natural de mecanismos de
auto-regulacdo. Os xenoestrogénios podem ser clas-
sificados em FE e contaminantes ambientais (tabela
1). Os seres humanos absorvem esses xeno-
estrogénios pela dieta ou pele.

FONTES

Fitoestrogénios (FE)

Os FE mais encontrados nas dietas sdo as isoflavonas.
Estas estdo presentes principalmente em produtos a
base de soja, mas também em outros grdos como na
ervilha verde, lentilha, feijdo e seus derivados e em
legumes (6).

Além das isoflavonas, os lignanos e coumes-
tanos sdo também considerados FE. Os lignanos estdo
presentes em muitas plantas, como constituintes da
parede celular. Precursores dos lignanos estdo pre-
sentes nas peliculas que recobrem os cereais; no
processo de refinamento tais peliculas sdo removidas.
Sdo encontrados nos graos integrais, legumes, vegetais
e sementes, principalmente no linho. Grdos oleosos

Tabela 1: Classificacdo dos Xenoestrogénios.

como a linhaga contém as maiores concentracfes de
lignanos (7). Os principais lignanos biologicamente
ativos sdo o enterodiol e enterolactona. Os coumes-
tanos estdo presentes em brotos de feijao, soja e alfafa
(4). O principal deles é o coumestrol.

Fontes alimentares

A quantidade de isoflavonas presente nos alimentos é
muito variavel. A tabela 2 mostra o contetdo de iso-
flavonas e a tabela 3, o conteddo de lignanos em alguns
alimentos selecionados (8). Por outro lado, o cultivo,
armazenamento e industrializacdo podem também
alterar a quantidade de isoflavonas disponiveis. Como
exemplo, a soja americana pode ter seu contetdo de
isoflavonas variando de 116 a 420mg/100g, dependen-
do da variedade e da safra (9). A proteina de soja con-
centrada, um po obtido da farinha de soja com um teor
de proteina de 90%, € um dos raros produtos com teor
controlado de isoflavonas, por isso foi utilizada em
varios estudos. Em outras preparagdes comerciais o con-
teddo de FE varia amplamente e em alguns casos pode
ser totalmente ausente (10).

Consumo diario de isoflavonas

As populagdes orientais (japoneses, coreanos e chine-
ses) consomem entre 20 a 150mg/dia de isoflavonas,
enquanto a dieta ocidental contém de 1 a 3mg/dia
(11). E importante, entretanto, salientar que néo
existe controle sobre o cultivo e armazenamento des-
tes produtos, nem padronizacdo das formulas de suple-
mentos dietéticos. Existe controvérsia sobre se os efei-
tos dos FE podem ser obtidos isoladamente ou se é
necessaria a presenca de outros produtos encontrados
nos graos integrais. Assim, para a obtencdo de benefi-
cios gerais do consumo de isoflavonas, é preferivel
obté-las de grdos integrais. Recomenda-se também
ingerir mais frutas e legumes e menos gordura de
origem animal (12,13).

Fitoestrogénios

Isoflavonas (Genisteina, Daidzeina, Biochanina A, Formononetina,

Equol, Demetilangolensina)

Lignanos (Enterodiol, Enterolactona, Secoisolariciresinol, Metairesinol)
Coumestanos (Coumestrol)

Lactonas do acido isoresorcilico

Fitoalexinas

Flavonas (Crisina, Baicaleina, Galangina)
Flavononas (Naringenina)

Naftoflavona

Polietoxilatos alquifendlicos

Contaminantes ambientais de origem industrial Ftalatos

Pesticidas clorados (o, p-DDT, Metoxicloro, Quepona)
Bifendlicos policlorados (PCBs)
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Tabela 2: Conteldo de isoflavonas de alimentos selecionados.

Alimento Isoflavonas (mg/100g)
Semente de soja tostada 128,4
Semente de soja fervida sem sal 54,7
Tempeh cozido (bolo de soja fermentado) 53,0
Queijo de soja 31,3
Tofu 16,3 a 29,2
Salsicha de soja congelada, crua 15,0
Nugget de galinha, sem carne 14,6
Semente de soja verde cozida sem sal 13,8
Bacon, sem carne 12,1
Leite de soja 9,7
Talharim de soja 8,5
Cereal de soja 3,8
Férmulas infantis 7,0 a 24,0

Fonte: USDA - lowa State University Database on the Isoflavone Content of Foods, 1999.

Tabela 3: Contetdo de lignanos de alimentos selecionados.

Alimento Lignanos (mg/100g)
Farinha de linhaca 52,7
Trigo 0,5
Aveia 0,3
Arroz integral 0,3
Milho 0,2
Centeio 0,2

Fonte: USDA - lowa State University Database on the Isoflavone

Content of Foods, 1999.

Quimica

A propriedade estrogénica e antiestrogénica dos FE
depende da concentracdo dos mesmos, da concen-
tracdo dos esteroides sexuais enddgenos e do Orgdo
alvo especifico envolvido na interacdo com os recep-
tores de estrogénios (RE). Esse efeito pode ser expli-
cado pela existéncia de dois tipos de RE: a e b. Os a-
receptores (RE-a) sdo os principais receptores encon-
trados na mama e no Utero, e os b-receptores (RE-b)
no 0sso e no sistema cardiovascular. O estradiol tem
afinidade por ambos receptores, enquanto as
isoflavonas sdo mais seletivas para os RE-b, na pro-
por¢do de 1/20 para o a e 1/3 para o b (13).

As isoflavonas incluem a genisteina, daidzeina,
gliciteina, biochanina A e formononetina. Na maioria
das plantas sdo encontradas na forma de glicosideos
(genistina e daidzina), isto &, ligadas a uma molécula de
acucar. No intestino, onde a genistina é metabolizada
por agdo de enzimas bacterianas, perde o residuo de
acucar e transforma-se na forma mais ativa que € agli-
conada (genisteina). Os isoflavondides provenientes de
matéria prima ja processada, que passam por um proces-
so de fermentacdo, proporcionam maior teor de agli-
conas, como por exemplo, o miss6 e 0 molho de soja.
Ja a extracdo alcodlica da farinha de soja remove todas
as pequenas moléculas organicas inclusive os FE (14).
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As agliconas sdo absorvidas mais rapidamente e
em quantidades maiores do que os glicosideos, em
humanos. A concentracdo plasmatica ap6s ingestao de
agliconas é 2 a 3 vezes maior que ap0s a de glicosideos
e, apos 2 a 4 semanas, ainda permanece 100% mais alta
do que a concentracdo de glicosideos. Apos a conver-
sdo em aglicona, cerca de 1/3 é absorvido como
isoflavona livre e os restantes 2/3 sdo fermentados por
bactérias e transformados em metabolitos tais como
equol e dai absorvidos (15).

A variabilidade no metabolismo dos precursores
da dieta é grande, chegando a uma variagdo individual
de 1.000 vezes na excre¢do subsequente de isoflavonas
(4). Varios fatores podem modificar a biodisponibili-
dade dos FE ingeridos e seus efeitos biologicos: dieta
rica em carboidratos induzindo aumento da fermen-
tacdo, doencas intestinais, parasitoses e uso de anti-
bidticos. Assim como no metabolismo dos hormdnios
esteroides, o figado tem um papel importante na con-
jugacdo das agliconas com acido glicurénico. A efi-
ciéncia de conjugacédo das isoflavonas € elevada e con-
seqUentemente a proporcdo de isoflavonas circulantes
na forma livre é pequena.

Um dos metoxi-derivados da isoflavona, a bio-
chanina A, nédo se liga ao RE mas tem efeito estro-
génico in vivo. Daidzeina e formononetina tém maior
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afinidade com os RE-a do que 0s metoxi derivados,
mas ambos possuem efeito estrogénico fraco in vivo. A
metilagdo poderia ser o mecanismo pelo qual o efeito
estrogénico da isoflavona é reduzido. A diferenca exis-
tente entre genisteina e daidzeina se deve a presenca
do grupo 5-hidroxil de genisteina.

O coumestrol, o mais potente dos coumes-
tanos, tem maior afinidade por RE do que a genistei-
na (16). A afinidade pelos RE esta intimamente rela-
cionada com o grupo fenol na posi¢do 4 na isoflavona
e na posi¢do 12 no coumestano. As isoflavonas tém em
comum uma estrutura fendlica que parece ser 0 pré-
requisito para a ligacdo no receptor estrogénico.

MECANISMO DE ACAO

Os estrogénios promovem as caracteristicas femininas,
controle reprodutivo e gravidez, influenciam a pele, os
0ssos, sistema cardiovascular e imunidade. Os
estrogénios enddgenos, como o estradiol, tém em
geral meia-vida curta, ndo se acumulam nos tecidos,
sdo facilmente metabolizados no figado e sdo mais
potentes que qualquer estrogénio sintético (exce¢do
feita ao dietilestibestrol). Em contraste, drogas como
etinilestradiol, dietilestilbestrol (DES), estrogénios
ambientais sintéticos como b-hexaclorociclohexano
(b-HCH), bifendis policlorinetados (PCBs), p’DDT e
FE como isoflavonas e lignanos sdo mais estaveis e tém
uma meia-vida maior. Devido a caracteristica lipofilica,
tendem a se acumular na gordura e tecidos (17).

Receptores de estrogénios (RE) e acéo
estrogénica

A similaridade quimica das isoflavonas com os estro-
génios é responsavel pela sua habilidade em se ligar aos
RE. As poténcias relativas, quando se comparam iso-
flavonas ao estradiol (valor 100), foram estabelecidas em
curvas de resposta concentracdo-dependente e sdo as
seguintes: coumestrol 0,202; genisteina 0,084; equol
0,061; daidzeina 0,013; biochanina A <0,0006 (4).

Os mesmos niveis de bioatividade foram pro-
duzidos pelas isoflavonas e estradiol, indicando que o
complexo estrogénio-receptor formado é funcional-
mente equivalente. No entanto a constante de disso-
ciacdo comparativa da genisteina para o receptor de
estrogénio, determinada em experimentos de ligacdo
competitiva, € 100-10.000 vezes maior que a do estra-
diol e dietilestilbestrol (11).

Love e cols. em 1992 (18) demonstraram que 0
tamoxifeno, utilizado como antagonista estrogénico,
mimetizava a acdo estrogénica em coluna lombar,

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n°® 6 Dezembro 2002

levando a aumento da densidade mineral dssea. Esse foi
0 primeiro estudo a indicar que o tamoxifeno poderia
funcionar como um estrogénio tecido seletivo ago-
nista/antagonista (SERM). Este achado mostrou a
necessidade de uma reavaliagdo do modelo classico da
acdo estrogénica e a reavaliacdo da farmacologia do RE.

O modelo cléassico de agdo estrogénica sugeria
gue na auséncia de um ligante, o receptor de estrogénio
localizava-se no nucleo das células alvo na forma inativa.
Caso um agonista se ligasse, 0 complexo estrogénio-
receptor sofreria uma transformacédo ativadora que faci-
litaria a interacdo do receptor com elementos de respos-
ta DNA especificos entre os genes promotores alvo.

Varios estudos foram realizados € a idéia do RE
ser uma molécula rigida, existindo no estado ativo ou
inativo, ndo era mais cabivel. A conformagao do recep-
tor é determinada pela natureza do ligante. Embora a
teoria do estado conformacional do RE ndo tenha sido
comprovada in vivo ela fornece uma base molecular
para a atividade bioldgica diferente em funcao de difer-
entes ligantes (19).

Em 1986, Greene e cols. (20) isolaram e clo-
naram o RE. A descoberta em 1996, por Kuiper e cols.
(21), de um segundo RE, clonado em humanos e
denominado receptor b, aumentou a complexidade
biologica do estrogénio. Alguns dominios do cDNA
RE-b sdo altamente homogéneos em relacdo ao RE-a;
a homogeneidade total entre eles é de 50%. O surgi-
mento de um segundo receptor imediatamente su-
geriu que a afinidade diferente dos ligantes para cada
um desses receptores associada as diferencas teciduais
especificas na sua sintese pudesse explicar varios aspec-
tos da seletividade dos SERMs (tamoxifeno, ralo-
xifeno, idoxifeno, isoflavonas).

Isoflavonas — moduladores seletivos do
receptor de estrogénio

Morito e cols. (22) avaliaram os derivados da
isoflavona de duas formas: a) ligagdo com RE humano
a e b; b) efeito na expressdo transcricional dependente
de estrogénio. A genisteina ligou-se e induziu trans-
cricdo em ambos os receptores, em maior proporcao
que as demais isoflavonas. De acordo com esse autor,
as isoflavonas antagonizam o 17b-estradiol e afetam
vérias reagdes bioquimicas.

E importante salientar que a maior parte dos
estudos com FE é realizada in vitro ou em animais € 0s
efeitos observados nem sempre podem ser extrapola-
dos para humanos. O tamoxifeno, por exemplo, atua
em ratos como agonista estrogénico, em sapos e gali-
nhas como antagonista estrogénico e em humanos
como agonista/antagonista estrogénico (23).
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Acédo de isoflavonas nas células mamarias

De Lemos (24) publicou recentemente uma metana-
lise visando determinar se a genisteina e a daidzeina
poderiam estimular o crescimento de células mamarias
cancerigenas e através de qual mecanismo. Para tal
selecionou os estudos publicados em inglés através do
MEDLINE (1966-Jan/2001); EMBASE (1982-
Jan/2001) e Current Contents (1998-Jan/2001). O
autor ressalta alguns aspectos extremamente impor-
tantes quanto a acdo celular:

- ConcentracBes de genisteina <10umol/L
induzem crescimento tumoral, antagonizando o efeito
anti-tumoral do tamoxifen;

- Concentragdes >10umol/L inibem a sintese de
DNA e proliferagdo das células tumorais e aumentam
o efeito anti-tumoral do tamoxifeno;

- A dose ingerida de genisteina no rato capaz de
induzir resposta biologica alcangou concentracdes
plasmaticas de 1 a 7umol/L, ou seja, <10umol/L;

- A suplementacdo de soja vai induzir estimulacao
ou inibigdo celular? O autor ressalta a inexisténcia de
estudos a longo prazo em humanos.

Em acordo sobre a acdo celular do suplemento
de soja, Peterson e cols. (25) assinalam que para a
genisteina ter efeito inibitorio celular mamario, a
administracdo por via oral é inadequada, ja que a dose
necessita ser muito elevada para se sobrepor aos efeitos
da primeira passagem hepatica.

Ainda com relagao a agéo celular, Wu e cols. (26)
ressaltam o desconhecimento da dose e frequéncia de
ingestdo para que o efeito da soja seja inibitorio a nivel
mamario. Portanto, parece crucial estabelecer qual seria
a dose da genisteina empregada para determinar o obje-
tivo (agonismo ou antagonismo estrogénico).

Acéao de isoflavonas em células endometriais

Hopert e cols. (27) demonstraram que trés derivados
da soja (coumestrol, genisteina e daidzeina) aumenta-
vam a producdo do complemento C3 em células de
adenocarcinoma endometrial no rato. Markiewicz e
cols. (28) observaram aumento da atividade da fosfa-
tase alcalina em cultura de células semelhantes. Tanto
a producdo de C3 como a atividade da fosfatase alcali-
na sdo efeitos conhecidos de estimulagdo estrogénica.
Esses estudos sugerem que os FE possam atuar como
agonistas, embora estudos em humanos sejam
necessarios para elucidar sua acdo no endométrio (29).

Outros efeitos

Foram também atribuidas as isoflavonas ac8es ndo
mediadas pelo RE: efeitos antioxidantes, inibicdo de
enzimas envolvidas no metabolismo estrogénico,
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inibicdo de proteino-quinases envolvendo sinalizacdo
intracelular, efeito no transporte da glicose, prolife-
racdo celular e inibicdo da angiogénese (13,30).

A oxidacéo dos lipidios tem sido implicada na fi-
siopatologia da aterosclerose. Alguns estudos sugerem
um papel da isoflavona na prevencdo da peroxidacdo
dos lipidios (31).

Tham e cols. (32), em estudo de cultura de
células vasculares, demonstraram que em concen-
tragdes maiores que 25umol/L a genisteina inibe a
proliferacdo de células endoteliais. Importante notar
gue a ingestdo didria, mesmo nos grandes consumi-
dores de soja, ndo permite que haja concentracGes
plasmaticas maiores que 1-5umol/L (33).

EFEITOS EM SINDROME CLIMATERICA

Existem indmeros estudos epidemiolégicos comparan-
do populagdo asiatica versus ocidental, que tém sido
interpretados como se uma dieta rica em FE pudesse
melhorar os sintomas da menopausa e proteger contra
cancer de mama (34,35), perda Ossea e doencgas car-
diovasculares (36). Consequiientemente, existe um mo-
vimento global incentivando o consumo de alimentos
ricos em FE e de comprimidos de extratos concentra-
dos de isoflavona.

Uma das principais razdes da procura das mu-
Iheres por TRHM sdo os fogachos. Os estrogénios séo
a maior arma contra eles. Como podem se resolver
com o tempo e, também, sofrerem grande influéncia
psicologica, placebos podem melhora-los.

As mulheres japonesas parecem ter menos foga-
chos que as ocidentais, 0 que em parte pode ser devido
a elevada ingestdo de soja. Alguns estudos indicam um
efeito minimo sobre fogachos, com reducéo de 45% ver-
sus 30%, em comparacdo com placebo (37), enquanto a
TRHM convencional os reduz em 70% (38).

Murkies e cols. (4) tentaram provar alguma
acdo estrogénica dos FE sobre mucosa vaginal e ndo
encontraram qualquer alteracdo na sua citologia vagi-
nal apos quatro semanas de uso dos mesmos. Outros
autores observaram aumento ndo significativo do per-
centual de células superficiais na citologia vaginal, sem
redugdo dos niveis de FSH e LH ou aumento da
SHBG (sex hormone binding globulin) (39).

Sabe-se que o0s estrogénios estimulam a
expressao de fatores neurotréficos e a produgdo de
acetilcolina e serotonina no sistema nervoso central
(40), ja em relagdo aos fitormdnios, nenhuma acdo
como agonista ou antagonista dos estrogénios foi
comprovada na densidade de espinhas dendriticas de
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cultura de neurbnios do hipocampo, que aumenta
com a exposic¢do a estrogénios (41).

Uma outra queixa das mulheres pds-menopausa,
os problemas da pele, que se torna fina, ressecada e sem
elasticidade, sdo decorrentes, além do hipoestrogenis-
mo, da prépria idade, como também do nivel de
exposicdo ao sol. As acBes das isoflavonas parecem ser
benéficas através de sua acdo antioxidante, diminuindo
radicais livres e inibindo os danos provocados pelos raios
ultravioletas, mas jamais como substitutas em relacdo as
acOes troficas dos estrogénios (42,43).

Em conclusdo, as mulheres podem se beneficiar
com certo alivio dos sintomas do climatério através de
modificacdes dietéticas e de estilo de vida, tais como
parar de fumar e de beber, saber lidar melhor com situ-
acOes de estresse e aumentar as atividades fisicas, mas ndo
existem evidéncias cientificas idoneas que comprovem
gue alta ingestdo de produtos de soja alivie fogachos,
sudorese noturna e outros sintomas como ressecamento
vaginal, alteracbes do humor e sintomas musculo-
esqueléticos (36). Os beneficios clinicos da TRHM sdo
inegaveis, enquanto que as evidéncias para recomendar
fitormbnios como substituto desta sdo insuficientes (11).

EFEITOS EM DOENCA CARDIOVASCULAR E
TROMBOFILIA

Os efeitos protetores dos estrogénios sobre a doenca
cardiovascular (DCV) sdo manifestos através das alte-
racdes lipidicas [diminuicdo de LDL e lipoproteina (a),
aumento de HDL], efeitos vasculares, sobre resisténcia
insulinica e progressdo de placa de aterosclerose.

Desde 1940, a soja vem sendo investigada
como agente redutor de colesterol, em vista da baixa
incidéncia de DCV em paises onde ela é consumida
largamente na dieta. Contudo, nesses paises também
ha baixa ingestdo de gordura saturada (44), além de
um estilo de vida bem diferente do ocidental.

Em outubro de 1999, o Food and Drug Admi-
nistration (FDA) autorizou o andncio, em embalagens
de proteina de soja, que o produto diminuia risco car-
diovascular, baseado em estudos que a adicdo de quan-
tidades a partir de 25g/dia desse composto, como
suplemento alimentar (contendo cerca de 50mg de
isoflavonas), associado a dieta pobre em gordura leva-
ram a reducdo de colesterol total e LDL.

Vincent e Fitzpatrick (45), em uma andlise de
varios estudos, constataram que, na maioria deles,
dietas ricas em soja diminuem colesterol total, LDL e
triglicerideos. Ao contrario dos estrogénios, que
diminuem o LDL e aumentam o HDL, raros autores
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conseguiram demonstrar aumento de colesterol HDL
com FE (11). A metanélise de 38 estudos realizada por
Anderson e cols. (46) comprovou que 47g de protei-
na de soja/dia (contendo 100mg de isoflavonas) pro-
moveu a reducdo de 9,3% no colesterol total, 19,9% no
LDL e 10,5% em triglicerideos e que mudangas no
HDL e VLDL nédo foram significativas. Observou-se
também que, quanto maior o colesterol total, maior o
percentual de reducdo. Utilizando proteina de soja
com doses diferentes de isoflavondides, constataram-se
efeitos sobre o lipidograma em doses a partir de 45mg
(em torno de 25g de proteina de soja) por dia (47).

Ap6s a extracdo com alcool, que retira as
isoflavonas, a proteina de soja perde seu efeito hipoli-
pemiante. Este procedimento retira também as sapo-
ninas e outros esterois de plantas (48).

Pilulas ou extratos contendo 40 a 150mg ao
dia de isoflavonas isoladas, comparadas a placebo
também ndo apresentaram os efeitos redutores de
colesterol da alimentagéo rica em soja e da suple-
mentacdo alimentar com proteina de soja (49-52).
Presume-se que para a eficcia hipolipemiante ha
necessidade do uso da soja integral.

Como efeito prejudicial sobre os lipidios, a pro-
teina de soja aumenta a lipoproteina (a) [Lp(a)], fator
de risco independente para DCV. Em 179 homens e
mulheres saudaveis foi administrada proteina de soja e
placebo durante 3 meses e apesar da diminuicdo de
colesterol total e LDL em relacdo ao placebo, a Lp(a)
aumentou 15% no grupo da soja (53), enquanto o uso
de estrogénio reduz esta gordura em até 30%.

Ha evidéncias que os mecanismos pelos quais a
soja e sua proteina diminuem colesterol total e LDL
vdo além da acdo no receptor estrogénico. Aventa-se
aumento da degradagdo e depuracdo de colesterol
através do aumento de secre¢do biliar, inibi¢do da sin-
tese de colesterol enddgeno, up-regulation do receptor
de colesterol, com aumento da expresséo do RNAm
para o receptor de LDL em células mononucleares, e
aumento da funcéo tireoidiana (11,54). Em ratos com
knock-out para o receptor de LDL o efeito hipolipemi-
ante da soja foi totalmente abolido (55).

O LDL-colesterol retirado de individuos que
usam proteina de soja, parece ser também mais
resistente a oxidacdo in vitro (56,57). Foi observada
acdo antioxidante da quercetina in vitro, 0 que poderia
proteger contra o dano oxidativo ao LDL implicado na
aterogénese. No entanto, a absor¢do deste flavonoide é
pequena. Genisteina e daidzeina tém efeitos antioxi-
dantes menos eficazes que a quercetina in vitro mas,
como sdo melhores absorvidas, poderiam ser suficiente-
mente biodisponiveis para agir in vivo (58).
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O efeito inibidor de formagdo de peroxidase
poderia ter implicacbes na DCV, na tumorigénese e
também em relacdo ao funcionamento da tiredide (43).

Em macacas ooforectomizadas que utilizaram
proteina de soja, comparadas a um grupo que usou
caseina e albumina, houve menor resisténcia insulinica
(59). Somente com a adicdo de estradiol, porém, a
diminuicdo de resisténcia insulinica foi significativa,
associada a diminui¢cdo da insulina de jejum, relacdo
insulina/Zglicose, peso, gordura abdominal, menores
particulas de LDL e menor conteddo de ésteres de
colesterol. O grupo de macacas com menor contetdo
de colesterol arterial foi o que usou dieta com soja asso-
ciada a reposicdo de estradiol. Pesquisa em 939 mu-
Iheres pés-menopausa da populagdo de Framingham
(60) mostrou que, quanto maior o consumo alimentar
de FE, menor o indice de sindrome metabdlica.

Em macacos jovens sacrificados ap0s 3 tipos de
dieta por 14 meses (proteina animal, soja com ou sem
FE) observou-se 90% menos aterosclerose no grupo de
soja com FE em relacdo ao de proteina animal (61).
Em estudo posterior, macacas pré-menopausadas
foram alimentadas por 26 meses com dieta aterogéni-
ca. Apo6s serem ooforectomizadas, continuaram com
esta dieta associada a soja, com ou sem FE, ou
estrogénios equinos conjugados (EEC) durante 36
meses. Apos sacrificio observou-se menor aterosclerose
iliaca no grupo utilizando EEC, enquanto 0 grupo
com FE foi intermediario em relacdo ao controle,
mostrando claramente um melhor efeito anti-
aterogénico do estrogénio em relacdo a soja (62). O
autor refere que apos a aterosclerose avangada o efeito
de estrogénios ou soja na reducao de placa € nulo.

Estudos sobre os efeitos vasoativos, respon-
saveis pela maior parcela dos beneficios CV dos
estrogénios, através da liberacdo de 6xido nitrico pelo
endotélio, apresentam resultados contraditorios em
funcéo do tipo de isoflavona utilizada (49,63-65). Uti-
lizando-se genisteina, 45 mg/dia durante 10 semanas,
houve aumento de 26% na complacéncia arterial, sem
mudanga significativa no LDL (49), sugerindo que
cada isoflavona isolada possa vir a ter um comporta-
mento particular, desde que em doses extremamente
altas. O relaxamento arterial parece ser devido ao blo-
queio direto de canais de calcio (66), embora nao
possa ser afastada agdo no RE-b. Recentemente foram
analisados os efeitos interativos da proteina de soja e
estradiol na reatividade coronariana em 45 macacas
ooforectomizadas submetidas a 4 tipos de intervencéo:
1) dieta aterogénica a base de caseina e lactoalbumina
(grupo controle); 2) dieta aterogénica + estradiol
micronizado (equivalente a 1mg/dia); 3) dieta com
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proteina de soja (contendo o equivalente a 129mg/dia
de fitoestrogénios); 4) dieta com proteina de soja +
estradiol. Foram realizados angiografia quantitativa e
Doppler intravascular apds 6 meses, sendo analisados o
diametro e fluxo coronariano em resposta a acetilcoli-
na e nitroglicerina. As artérias dos grupos 2 e 4
dilataram 5£3% e 12+5%, respectivamente (p<0,05 vs.
caseina), ocorrendo efeito interativo entre soja e estra-
diol, na resposta vasodilatadora a acetilcolina
(p<0,05). A proteina de soja isoladamente (grupo 3)
néo teve efeito significativo na reatividade coronariana
(p>0,05) (67).

O red clover tem maiores concentragdes de for-
mononetina e biochanina A e menores de genisteina e
daidzeina. Parece ndo afetar lipoproteinas, mas melho-
ra a complacéncia arterial medida por ultra-som em
mulheres na pés-menopausa (68,69).

Nd&o hé estudos sobre o uso de isoflavonas em
mulheres com passado de trombose venosa profunda
ou fatores para trombofilia. Pesquisas in vitro demons-
traram efeito inibidor de tirosina quinase, levando a
menor fosforilacdo de tirosina presente nas plaquetas
com consequente menor deposi¢ido e agregacdo pla-
quetaria (70). Utilizando doses de genisteina a partir
de 100mg/mL (20 vezes superiores as maximas pos-
siveis de serem obtidas pela alimentacdo), demons-
trou-se diminuicdo da formagdo de trombina em pla-
quetas incubadas (71) e inibicdo da agregacdo induzi-
da por tromboxano A2 e anélogos de colageno (72).
No entanto, o uso de 60g de proteina de soja por dia
(120mg de isoflavonas) ndo apresentou qualquer
efeito sobre agregagdo plaquetaria in vivo (73).

Em suma, alimentag8o rica em soja ou a ingesta
de proteina de soja a partir de 25¢g por dia parece ter
um efeito benéfico na reducdo colesterol LDL e
triglicerideos, independente de acdo em receptor
estrogénico. Também ocorrem efeitos aditivos aos
beneficios vasodilatadores, moduladores da resisténcia
insulinica e de diminuicdo de progressdo de placa pro-
movidos pelos estrogénios. A alimentacdo com soja
poderia complementar a reposicao estrogénica (74).

O mesmo ndo se aplica as isoflavonas purifi-
cadas, que in vitro demonstram acfes que todavia ndo
se traduziram em efeitos in vivo, ndo havendo, portan-
to, base para uso dessas substancias no manejo de dis-
lipemias ou protecdo CV.

EFEITOS NA OSTEOPOROSE

A diminuicdo progressiva da massa 6ssea com O
avancar da idade é um processo natural. As mulheres
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tém, entretanto, maior incidéncia de fraturas osteo-
poréticas que os homens por terem menor pico de
massa 6ssea e por sofrerem uma diminui¢do abrupta
dos niveis de estrogénios na menopausa com conse-
glente acentuagdo da perda de massa 6ssea (32).

A frequéncia da osteoporose varia nas popu-
lacbes em diferentes regifes geograficas, com menor
incidéncia em mulheres asiaticas que as dos paises oci-
dentais (75). Mulheres japonesas tém menor risco de
sofrerem fraturas de quadril que mulheres brancas
(76). Postula-se que tal fato se deva a fatores como
estatura, exercicios fisicos, equilibrio e o tipo de dieta
adotada (incluindo consumo de FE e célcio). Um
estudo que comparou a taxa de fraturas em Hong-
Kong e nos EUA, demonstrou que, em Hong-Kong,
aos 85 anos, observa-se uma taxa de 1/3 das fraturas
observadas nos EUA (77).

A substéncia ativa destes componentes chama-
dos genericamente de FE parece ser a genisteina. Estu-
do em ratas ooforectomizadas observou incremento
dos niveis séricos de osteocalcina (marcador de for-
macao Ossea oriunda dos osteoblastos) com o uso de
genisteina, 0 mesmo ndo ocorrendo com as dosagens
de D-piridinolina (marcador de atividade osteoclasti-
ca), que permaneceram inalteradas (78). Tal fato su-
gere uma acdo precipua da genisteina na formacdo
Ossea e ndo anti-reabsortiva, como a agdo dos estro-
génios. Estes estudos preliminares deixam a desejar
sobre o real mecanismo de acdo destas substancias e,
mais ainda, se tém capacidade de elevar a densidade
mineral 6ssea (DMO) e reduzir as taxas de fraturas,
acOes consideradas fundamentais para que qualquer
medicamento voltado para a massa 0Ossea consiga
aprovagdo de érgaos reguladores, como o FDA.

Um estudo (54) que examinou o efeito da pro-
teina de soja e FE na DMO de mulheres na pos-
menopausa com hipercolesterolemia, randomizadas
em trés bragos, utilizando 40g de proteinas, apresen-
tava o seguinte desenho: 1) grupo com proteina de
soja com alta concentragdo de isoflavonas; 2) grupo
com proteina de soja com moderada concentracdo de
isoflavonas; 3) grupo com caseina derivada do leite
desnatado em pd. Apenas o grupo com altas concen-
tracdes de isoflavonas obteve algum beneficio em ter-
mos de aumento da DMO na coluna lombar, o mesmo
nao se observando em outros sitios do esqueleto; os
demais grupos ndo obtiveram alteracdes significativas
da massa Ossea.

Gallagher (79), estudando 65 mulheres na pds-
menopausa em uso de 40g de proteinas de soja ao dia
(contendo 90mg de isoflavonas), acompanhadas por 9
meses através de dosagens de marcadores 6sseos a cada
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3 meses e com a realizagdo de densitometria dssea
(DEXA) basal e ap6s 9 meses, concluiu que ndo houve
efeito sobre a massa Ossea, tanto em termos de variagéo
dos marcadores, como também quanto a DMO de
coluna lombar e fémur.

Outro trabalho, publicado por um grupo orien-
tal (80), investigou 132 mulheres chinesas na faixa de
30 a 40 anos por 38 meses, analisando dados nutri-
cionais através de questionarios que continham uma
avaliacdo precisa da quantidade de proteinas oriundas
da soja (leite de soja e tofu, por exemplo), e realizan-
do densitometria Gssea aos 0, 12, 24 e 36 meses. O
estudo concluiu que em mulheres na pré-menopausa
uma maior ingesta destes alimentos relacionou-se dire-
tamente com um significativo incremento e
manutencdo do pico de massa 6ssea na coluna lombar.

Evidéncias indiretas dos potenciais efeitos bené-
ficos dos FE em relagdo ao metabolismo ésseo derivam
de alguns estudos com a ipriflavona (7-isopropoxi-
isoflavona), um derivado sintético ndo hormonal pro-
duzido comercialmente da dadzeina, que demonstrou
efeitos em reduzir a perda da massa Gssea. A ipriflavona
parece ndo agir diretamente através dos receptores de
estrogénios (81). Aproximadamente 10% da ingesta
desta substancia é convertida em daidzeina (produto
ativo) no organismo. A falta de acdo estrogénica foi
observada através de um estudo com 15 mulheres na
pés-menopausa utilizando ipriflavona de 600 a
1.000mg ao dia por 21 dias, avaliando-se os niveis de
LH, FSH e prolactina, além da citologia vaginal.
Todos os achados apontaram para a auséncia de qual-
quer agdo estrogénica (82). Ainda ndo foram realiza-
dos estudos com doses mais elevadas.

A maioria dos estudos com ipriflavona foi rea-
lizado na Itélia, Japdo e Hungria. Este medicamento
revelou inibir a atividade osteoclastica e a secrecdo de
PTH. Foi também demonstrado aumento dos niveis
de fosfatase alcalina e formacédo do coldgeno com 5
metabolitos da ipriflavona in vitro (83).

Gambacciani e cols. (84) estudaram a ipri-
flavona acompanhada de TRHM em 4 grupos de mu-
Iheres por um periodo de 2 anos: 1) grupo apenas com
500mg de célcio; 2) ipriflavona (600mg) e a mesma
suplementacdo de calcio; 3) estrogénios conjugados
em doses baixas (0,3mg) mais calcio; 4) ipriflavona
(400mg) associada a estrogénios (0,3mg) e calcio. O
maior beneficio encontrado em reduzir a perda da
massa 6ssea foi no Gltimo grupo (p<0,05).

Outro estudo controlado com placebo, em 98
mulheres com diagnéstico de osteoporose, utilizou
200mg de ipriflavona 3 vezes ao dia. Ap6s 2 anos de
tratamento o grupo placebo perdeu em média 3,5% da
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massa 6ssea, enquanto no grupo da ipriflavona nao ape-
nas houve estabilizacdo da perda como também um
discreto incremento da massa 6ssea (85). Um grupo de
28 de mulheres italianas com idade superior a 65 anos,
com osteoporose e evidéncia radioldgica de pelo menos
uma fratura vertebral, foi tratado com 600mg de ipri-
flavona e 1.000mg de célcio de forma randomizada e
duplo-cego (86). ApOs 12 meses houve um aumento
de 6% na DMO do radio distal (p<0,05) no grupo com
ipriflavona e nenhuma alteracdo no grupo placebo.

Em geral a ipriflavona é um derivado seguro.
Por ndo ter acdo estrogénica, parece ndo trazer benefi-
cios quanto ao aparelho cardiovascular ou causar
maiores preocupacBes em termos de potencial can-
cerigeno. Os estudos em termos da massa 0ssea sdo, na
maioria, de dois anos e carecem de resultados defini-
tivos em termos da reducédo de fraturas (objetivo prin-
cipal de medicamentos neste campo). Estudos in vitro
estdo em andamento com os derivados de FE, como a
genisteina e a daidzeina, na tentativa de comprovar
acréscimo 6sseo.

Concluimos esta breve revisdo alertando para o
fato de que até o presente ndo existem dados concre-
tos na literatura que comprovem a utilidade do uso na
prética clinica dos FE, tanto no que tange a prevengdo,
guanto ao tratamento de pacientes com diagnostico
estabelecido de osteoporose. Estudos prospectivos de
longo prazo trardo respostas definitivas no futuro
guando a sua real efetividade.

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

Em relagdo ao SNC, sabemos que 0s estrogénios esti-
mulam a expressdo de fatores neurotréficos e a pro-
ducéo de acetilcolina e serotonina. Quanto aos FE, os
estudos de Patisaul e cols. (87,88) sugerem que as
isoflavonas sejam antiestrogénicas, tanto para os RE-a
como para os RE-b, bem como em relagdo ao com-
portamento estrogénio-dependente em ratas.

Em ratos machos, dietas contendo alta concen-
tracdo de FE mudaram significativamente a estrutura
da regido cerebral sexualmente dimérfica (nucleo ante-
roventral periventricular) durante a vida adulta (89).

EFEITOS EM CANCER ESTROGENIO DEPENDENTE

Cancer do endométrio

O papel de fatores dietéticos no desenvolvimento de
carcinoma (CA) do endométrio é de grande interesse,
principalmente devido a grande diferenca na incidén-
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cia entre mulheres residentes no Ocidente e na Asia.
Varios estudos concluem que o consumo de cereais,
frutas e vegetais frescos associa-se a diminuicdo de
risco de desenvolver CA do endométrio. Interroga-se
se este consumo modificaria favoravelmente o perfil
hormonal das mulheres. A resposta tem sido contro-
versa, assim como a relacdo da ingestdo de fibras e
diminuicdo dos niveis séricos de estradiol. Existem, no
entanto, evidéncias de que o metabolismo do estradi-
ol pode ser influenciado pelo consumo de dietas rica
em gorduras; sua conversio a catecol-metabdlitos
menos ativos pode aumentar, quando se diminui o
consumo de calorias em 25% (90).

Mulheres asiaticas que vivem na Asia, tém 1/10
de risco de CA de endométrio quando comparadas
com as caucasianas que vivem no Ocidente (91). Dai o
interesse na dieta asiatica como possivel fator protetor.
A dieta asiatica é bem mais rica em fibras e em vegetais
e pobre em gordura em relacdo a ocidental e isto inclui
0 consumo de varios produtos de soja (29).

Nestes estudos epidemioldgicos, no entanto,
tém-se que levar em conta outros fatores de ricos para
CA do endométrio, como: nuliparidade, uso de anti-
concepcionais ou de drogas para fertilidade, uso de
estrogénios isolados, histéria de diabetes ou hiperten-
sdo e obesidade (92).

Alguns trabalhos mostram que produtos a base
de isoflavonas da soja podem baixar 0s niveis de
estrogénios em mulheres caucasianas na menopausa,
com diminuigdo de estrona, mas ndo do estradiol,
além de um aumento de SHBG. Em contraste, na pré-
menopausa podem aumentar os niveis de estradiol na
fase folicular (93).

Isoflavonas interagem com os receptores de
estrogénios e parecem ter efeitos agonistas e antago-
nistas aos estrogénios, dependendo do tecido envolvi-
do e da quantidade circulante. Desde 1946, sabe-se de
seus efeitos sobre a fisiologia no aparelho reprodutor
dos mamiferos: infertilidade em ovelhas que pastavam
em campos ricos destas substancias na Australia (94).
Em 1966, Folman e Pope (95) mostraram que altas
doses de genisteina tém efeito proliferativo sobre o
Utero de ratas, efeitos estes menores do que os dos
estrogénios, podendo até diminuir sua acdo se admi-
nistrados simultaneamente. Elas se ligam ao receptor
a, embora com menor afinidade que o estradiol. Em
alta concentragdo podem vencer a competicdo pelo
receptor. Sua interacdo com o receptor, no entanto, é
complexa e sofre vérias influéncias. Além dos efeitos
mediados pelo receptor, também podem agir como
antiestrogénios, inibindo a aromatase, inibindo a TPK,
a a-redutase e aumentando a SHBG (95).
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Em humanos, uma dieta rica em isoflavonas ou
outros suplementos em mulheres menopausadas, ndo
aumenta a espessura do endométrio ao ultra-som, mas
0s estudos em animais, mostram resultados contra-
ditorios, havendo em alguns, com o uso de altas doses,
efeitos proliferativos semelhantes aos dos estrogénios
(29). Na literatura, ha a descri¢do recente do caso de
uma mulher na qual foi diagnosticado adenocarcinoma
de endométrio grau 1, cuja historia era notavel pelo
uso excessivo, nos 4 anos anteriores, de varios tipos de
FE como suplementos (96).

Cancer de mama

No Japdo, o usual € uma dieta rica em proteina de soja
e mulheres japonesas tém a menor incidéncia de CA de
mama do mundo. As japonesas que migram para 0s
EUA, por exemplo, passam a apresentar uma incidén-
cia comparavel as mulheres americanas (97). Tém-se
relacionado o consumo de dieta rica em soja e baixa
incidéncia de CA de mama na populacdo asiatica ao
poder protetor desta alimentacdo (98). Outros pes-
quisadores afirmam que a incidéncia maior nas ociden-
tais deve-se ao alto consumo de gordura (45).

Os fitormdnios presentes na soja agem como
agonistas e antagonistas parciais dos estrogénios e
podem inibir a proliferacdo de células cancerosas de
mama, in vitro. In vivo, Hargreaves e cols. (99) con-
cluem, em estudos com mulheres na pré-menopausa,
que os FE tém um fraco efeito estrogénico em mama.
Nenhum efeito antiestrogénico foi detectado. Estudos
epidemioldgicos ndo provam definitivamente a capaci-
dade da soja de proteger contra 0 CA de mama (100).

Recentemente, Amato e cols. (101) demons-
traram que ervas como Dong Quai e Ginseng tém
acdo estimuladora de células MCF-7 de CA de mama
humano, independente da ligacdo aos receptores de
estrogénios. A genisteina também estimula o cresci-
mento das células MCF-7 (102).

Efeitos adversos
A presenga dos xenormdnios no ambiente tem causado
preocupacdes sobre o impacto destas substancias na
salde humana (103). A exposicdo se da principalmente
pela alimentacdo e as suas conseqiiéncias estdo longe de
serem conhecidas, quer durante a vida intra-uterina,
guer no desenvolvimento e suas repercussdes na repro-
dugdo. O maior foco de atencdo esta sobre os xenoes-
trogénios; exposi¢des a estes compostos podem ocorrer
através de produtos industriais, pecudrios e agricolas.
O:s efeitos do consumo de soja tém sido bastante
discutidos. Sua acdo em mulheres jovens e na pos-
menopausa (47,104,105) incluem efeitos estrogénicos
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e antiestrogénicos, aumento do intervalo do ciclo
menstrual (106), inducdo da diferenciacdo celular no
cancer, inibicdo das atividades da DNA-topoimerose,
atividades da topoimerosetirose-quinase, inibicdo da
tirosina quinase, supressdo da angiogénese e efeitos
antioxidantes (13). As pesquisas revelam, porém, que
existem duavidas quanto aos beneficios da utilizacdo dos
FE em relacdo aos seus riscos potenciais.

Foi descrita maior incidéncia de hipospadia
(risco relativo= 4,99; intervalo de confianca= 2,10-
11,88) em 7.928 meninos cujas mées seguiram uma
dieta vegetariana rica em FE durante a gravidez (107).
A exposicdo neonatal a dois FE, genisteina e zeare-
lenona, altera a resposta pos-puberal do hipotalamo ao
horménio liberador das gonadotrofinas em ratos
(108). A seguranca das férmulas baseadas em soja esta
sendo investigada devido a potencial acdo hormonal
dos FE em periodos criticos do desenvolvimento. Sado
necessarios mais dados sobre seus efeitos biolégicos,
excetuando-se o estudo sobre homeostase do coles-
terol, avaliado em estudo da concentragdo urinaria de
isoflavonas em criangas alimentadas com diferentes
férmulas (109).

Dois estudos de indugdo quimica de CA de
mama, utilizando o classico modelo animal, exami-
naram o0s efeitos tardios da exposicdo aos FE
(110,111). Ratos pré-puberes e neonatos expostos a
genisteina apresentaram mais tarde aumento da
resisténcia a formacdo de tumor, sugerindo que a
exposicdo confere prote¢do futura a individuos
suscetiveis a0 CA de mama. No entanto, Newbold e
cols. (112) mostraram a carcinogénese da genisteina
guando a exposicdo ocorre durante periodos de dife-
renciacdo (como, por exemplo, em fetos), recomen-
dando que o uso de férmulas infantis baseadas em soja
e a fabricacdo de produtos de soja destinados a criangas
deveriam ser mais profundamente estudados.

Existem evidéncias epidemiolégicas e clinicas de
que, ao atuar como estrogénios os fitorménios pode-
riam adiantar a puberdade e o desenvolvimento de
mamas nas meninas antes dos 7 ou 8 anos e promover
ginecomastia, que é o desenvolvimento de tecido
mamario palpavel nos meninos (113,114).

Estudos apontam para o risco de doenca da
tire6ide em grandes consumidores de soja e USUArios
de suplementos de isoflavona, risco especialmente
maior em criangas alimentadas exclusivamente com
férmulas de soja. Pesquisas observam que as iso-
flavonas sdo agentes anti-tireoidianos potentes, o que
poderia afetar o crescimento normal e desenvolvimen-
to. Adicionalmente, ha estudos que indicam que a
exposicdo a isoflavona pode causar doenga crbnica da
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tiredide em criancas alimentadas com soja ou comple-
mentos de soja. Diversas pesquisas também correla-
cionam casos de ingestdo de isoflavonas com o desen-
volvimento de bocio (115).

Ikeda e cols. (116) apontam uma estreita
relacdo entre 0 excesso de ingestdo de soja e a defi-
ciéncia de iodo no desenvolvimento de hiperplasia da
tire6ide em ratos. Realizaram um estudo em fémeas de
ratos, divididos em grupos (G): com 20% de glaten
(G1), glaten iodo-deficiente (G2), com 20% de soja
desengordurada (G3) e soja desengordurada iodo-
deficiente (G4). Dosagens bioquimicas séricas reve-
laram aumento significativo da tiroxina nos G2 e G4,
comparados ao G1 (p<0,05). Por outro lado, o TSH
estava aumentado nos G3 e G4 em relagdo ao G1
(p<0,01). Isto foi particularmente notavel para o TSH
(ng/mL) no G4 em comparagdo aos outros. Histo-
logicamente, foi evidenciada marcante hiperplasia
folicular difusa da tire6ide no G4. A proliferacdo de
antigenos nucleares das células foi mais alta nos G2 e
G4 (p<0,05) do que no G1. Ultraestruturalmente,
importante desorganizacdo e desarranjo mitocondrial
esteve aparente nas células foliculares da tiredide do
G4, com altera¢cdes também na hipdfise. Estes resulta-
dos sugerem fortemente que uma dieta com soja
desengordurada estimula sinergicamente o crescimen-
to da tiredide em ratos com deficiéncia de iodo.

Persky e cols. (117) ndo encontraram evidéncias
que indicassem alteracbes em valores de hormdnios
esteroides em mulheres pds-menopausadas apés uso
de isoflavonas. Apontam, entretanto, efeitos na
tiredide, sugerindo maiores pesquisas investigativas
dos possiveis efeitos de acdo da soja.

Doerge e Sheehan (118) relataram que genis-
teina e daidzeina promovem inibicdo da tireoperoxi-
dase, efeito independente do receptor estrogénico.
Além deste dado ser consistente com efeitos anti-
tireoidianos em animais e potencialmente em
humanos, inclusive bécio, principalmente em situacdo
de deficiéncia de iodo, pode representar um possivel
fator etiolégico de CA de tiredide (119). Outros estu-
dos, no entanto, apontam que o consumo de uma
dieta baseada em soja poderia diminuir o risco de CA
de tireGide (120).

Ha evidéncia que as isoflavonas tém pro-
priedades anti-cancerigenas. Outras investigagdes
apontam que os FE, como a genisteina da soja, tam-
bém possuem atuacdo estimulante do crescimento das
células, especialmente as células da mama, o que
aumentaria o risco de CA (102). A concentracdo de
FE determina os efeitos da sintese de DNA no CA de
mama em humanos (121,122).
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Mulheres pré-menopausadas que consomem
isoflavonas de soja por tempo prolongado mostraram
um efeito estimulatério nas mamas, caracterizado por
aumento de secre¢do de liquidos, aparecimento de célu-
las epiteliais hiperplasicas e niveis elevados de estradiol,
sugerindo um estimulo estrogénico. O aumento signi-
ficante de risco de CA de mama também ¢é atribuido aos
xenoestrogénios e a genisteina, principalmente durante
0 crescimento e a adolescéncia (123,124).

Recentemente, foi mostrado o potencial da
genisteina na estimulacdo de tumores estrogénio-
dependentes em humanos com baixa circulacdo dos
niveis de estrogénio, assim como nas mulheres pos-
menopausadas (125).

Os Oleos vegetais estdo também ligados signi-
ficativamente a ocorréncia de CA de pulmao, estudo
que reforca resultados similares em anterior estudo
realizado na Coréia (126).

A genisteina inibe um grande namero de dife-
rentes enzimas, algumas das quais responsaveis pela
sintese do estrogénio, incluindo as que convertem
androgénios em estrona (aromatase) (127,128) e
estrona em estradiol (17-HSD) (129). A genisteina é
também uma potente inibidora da tirosina-quinase -
enzima que transporta moléculas de fosfato de alta
energia para o interior das células -, com o objetivo de
acionar processos celulares como sua proliferacdo. As
células cancerosas tendem a ativar a tirosina-quinase,
portanto a genisteina tem demonstrado ser bastante
atil no bloqueio da proliferacdo celular (130). Este
efeito benéfico, entretanto, também pode ser adverso,
pois as células normais também necessitam de ativi-
dade das tirosina-quinases. Isso inclui foliculos capi-
lares, neurdnios da meméria no cérebro, etc.

Em um estudo europeu publicado no ano pas-
sado (131), com 474 mulheres na pGs-menopausa que
usaram 200mg de ipriflavona 3 vezes ao dia associada
a calcio, comparado a mulheres que usaram apenas céal-
cio observou-se linfocitopenia menor que 500/pL em
13,2% das mulheres que usaram ipriflavona. Quando
se suspendeu o uso da ipriflavona, algumas mulheres
normalizaram sua taxa, outras demoraram alguns
meses e outras ndo normalizaram. Estudo publicado
este ano (132), sobre alteragdes imunoldgicas no timo
induzidas por genisteina, mostrou que a injecao de
genisteina em doses equivalentes as das formulas infan-
tis de soja a ratas ooforectomizadas adultas provocou
diminui¢do dose-dependente do peso do timo em até
80%, via mecanismos mediados pelo RE ou ndo. A
genisteina duplicou a apoptose e causou diminuigdo na
percentagem relativa dos timécitos CD4(+)/CD8(-),
acompanhada de diminuicdo das células esplénicas
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CDA4(+)CD8(-) e linfocitopenia sistémica. Além disso,
houve supressdo da imunidade humoral.

Foram reportados efeitos colaterais em animais,
como a infertilidade das ovelhas, que pastam em pastos
ricos em soja na Australia (133). Outras pesquisas de-
monstraram infertilidade em codornas e leopardos com
dieta exageradamente rica em soja, que podem desenvol-
ver uma sindrome semelhante a dos ovarios policisticos.

ASPECTOS LEGAIS

A legislacéo referente a fitoterapia estd sendo revisada
e é objeto de semindrios promovidos pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

CONCLUSAO

Os fitormdnios funcionam como agonistas ou antago-
nistas estrogénicos. S0 SERMS naturais que ocupam
destaque no grupo de disruptores enddcrinos. Até o mo-
mento, os estudos in vitro e in vivo ndo mostraram resul-
tados consistentes e uniformes sobre se os FE poderiam
mimetizar as acGes estrogénicas em todos 0s 6rgaos-alvo.
Estudos clinicos bem estruturados, a longo prazo, uti-
lizando FE isoladamente contra placebo e também em
associacdo com estradiol, sdo necessarios a fim de se
poder avaliar as agbes sinérgicas ou antagonicas.

Em doses altas, isoflavonas purificadas apresen-
taram efeitos via receptor de estrogénio e extra-recep-
tor de potencial interesse. No entanto os discretos
efeitos na sindrome climatérica e no metabolismo ésseo
nao preenchem 0s requisitos necessarios para serem
considerados alternativas a TRHM. A falta de infor-
magcdes sobre a seguranc¢a de seu uso e controle sobre
seus efeitos, além da descricdo de efeitos adversos, ndo
recomendam a prescricdo de isoflavonas isoladas.

A recomendacdo da TRHM baseada na soja inte-
gral também néo apresenta bases cientificas adequadas.
Existem evidéncias insuficientes para a recomendacéo de
qual tipo especifico de FE, e em que dose, deva ser uti-
lizado na prevencéo ou tratamento de qualquer doenca.
O consumo moderado de alimentos ricos em FE, como
a soja, entretanto, pode ser um habito de vida saudavel
e benéfico, potencializando os efeitos da TRHM.
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