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INTRODUCAO

0s hormdnios sao produzidos por glandulas ou teci-
dos especializados. A maioria dos hormdnios é produzida
pelas glandulas do sistema enddcrino, como a hipéfise,
a tiredide, as supra-renais, além dos ovarios e testiculos
(Guyton, 1989).

0s hormdnios esterdides (sexuais) secretados pelas
glandulas supra-renais, ovarios e testiculos sdo sintetiza-
dos, a partir do colesterol e modificados por uma série de
reacdes quimicas, até que um horménio figue pronto para
ser posto em acdo imediatamente (SOLOMONS, 2000).

A deplecao folicular do fim da vida reprodutiva causa
uma reducdo na producdo de estrogénio, o que por sua
vez diminui o feedback negativo hipotalamo-hipofisario,
causando um aumento da secrecdo de LH (Hormdnio Lu-
teinizante) e FSH (Horménio Foliculo Estimulante). Essa
fase de declinio do eixo reprodutivo ndo &, portanto, ori-
ginéria da diminuicao da estimulagdo do GnRH (Hormdnio
Liberador de Gonadotrofina) pelo hipotalamo (Frohman et
al., 1999). A menopausa seria causada pelo esgotamento
da producdo dos horménios gonadais propriamente ditos.

A menopausa é um evento natural que ocorre em
mulheres em torno dos 50 anos, sendo decorrente da fa-
léncia gonadal e caracterizada por deficiéncia de hormo-
nios esterdides (FERREIRA, 1999).

A sindrome climatérica, reconhecida como tal desde
o inicio do século XIX, somente comecou a ter a sua etio-
logia esclarecida a partir de 1923, quando pela primeira
vez se extraiu e se caracterizou “um horménio ovariano”
(ALLEN & DOISY, 1923). Mas foi através de Sorano de Efe-
so (98-138 a.C.) que se conheceu a primeira descricao
anatémica do ovério (SPRITZER & REIS 1998).

Definido pela Sociedade Internacional de Menopau-
sa (1994), o climatério representa a transicdo da vida

reprodutiva para a ndo reprodutiva (GREER, 1994). Den-
tro deste periodo de tempo ocorre a menopausa, que
corresponde a Gltima menstruacgao fisiolégica da mulher
(UTIAN, 1997).

Eventualmente o climatério pode ser assintomatico.
Entretanto, o declinio da atividade folicular ovariana pode
caracterizar a sindrome climatérica, cujos sintomas foram
classificados por KUPPERMAN nos anos 50 (KUPPERMAN
et al., 1953). Sédo eles: ondas de calor; insdnia; irritabili-
dade; parestesias; palpitagdes; vertigens; fadiga; cefaléia;
artralgia e mialgia. A médio prazo o hipoestrogenismo
resulta em atrofia urogenital, dispareunia, polacidria e
incontinéncia urinaria. Isto contribui para um aumento
na incidéncia de infec¢des urinarias, vulvovaginites e dis-
topias genitais (KUPPERMAN et al., 1953).

0 déficit estrogénico também esta associado a maior
incidéncia de doenca coronariana, assim como a uma maior
taxa de mortalidade por doenca cardiovascular (STAMPFER
et al. 1991), a um aumento no risco de osteoporose e
fraturas osteoporoticas devido a diminuicdo da densidade
mineral 6ssea nesse periodo. Mais recentemente, alguns
estudos correlacionam a deficiéncia estrogénica ao desen-
volvimento da doenca de Alzheimer (FILLIT et al., 1986).

Embora a transi¢do da menopausa seja uma expe-
riéncia universal, o mesmo ndo se pode afirmar sobre a
sindrome do climatério (BOULET et al., 1994; ODDENS,
1994; TANG, 1994), pois existe uma grande variagdo na
freqiiéncia e intensidade dos sintomas relatados e a quei-
xa principal nem sempre é a mesma. Também existem
evidéncias que fatores relacionados a dieta, em particular
a ingestao de fitoestrogénios naturais, substancias vege-
tais nao esterdides com fraca atividade estrogénica, po-
deriam explicar a baixa freqiiéncia de fogachos em certas
populacdes asiaticas. A experiéncia em relacdo a meno-
pausa entre as culturas ocidentais e asiaticas apresenta
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similaridades e diferencas. Estudos em paises asiaticos
mostram que mulheres chinesas relatam poucos fogachos
(TANG, 1994). As japonesas apresentam principalmente
cefaléia; rigidez de ombros e dores nas juntas; mulheres
tailandesas e malasianas relatam nao procurar médicos
devido a queixas neste periodo (ISMAIL, 1990; SUKWATA-
NA et al., 1991); para as indianas o final da menstruacdo
é considerado como uma forma de libertacdo pessoal. Na
cultura ocidental, sintomas como ondas de calor, sudo-
rese e secura vaginal sdo consideradas tipicas queixas
climatéricas.

A menopausa per se ndo é uma situacdo patologica,
mas suas conseqiiéncias potencialmente o sao, e também
podem ser atenuadas pela terapia de reposicao hormonal,
para a mulher usufruir uma melhor qualidade de vida e
menor morbimortalidade.

Para prevenir os efeitos adversos que a caréncia es-
trogénica exerce sobre os varios sistemas organicos, va-
rios autores relatam em seus trabalhos, a recomendacao
que as mulheres menopausadas recebam estrdégenos exo-
genos com o objetivo de manter ou restabelecer os niveis
estrogénicos da menacme.

A terapia de reposicdo hormonal, introduzida na Ale-
manha por volta de 1937, cresceu nos Estados Unidos na
década de 50 e encontra hoje sua segunda fase de expan-
sdao em todo o mundo (SPRITZER & REIS, 1998). 0 uso de
estrogenos e progestogenos tornou-se bastante difundido
nas Gltimas décadas. Tal pratica, no entanto, pode oca-
sionar efeitos adversos como mastalgias, sangramentos
uterinos irregulares e aumento do risco relativo para neo-
plasias de mama e endométrio.

Dentre os principais sintomas caracteristicos do cli-
matério, apresentam-se o0s neurogénicos, psicogénicos,
metabolicos e urogenitais. Os sintomas neurogénicos
compreendem ondas de calor, sudorese, calafrios, palpita-
¢oes, cefaléia, tonturas, parestesia, insonia, fadiga e falta
de memaria; os psicogénicos incluem a inseguranca deter-
minada pelo problema fisico, que acarreta problemas psi-
quicos que podem interferir no relacionamento familiar,
adaptacdo sexual e integracdo social, levando a mulher a
se afastar do ambiente e se retrair, quando é o momento
de ampliar o campo das relagdes; os urogenitais incluem
incontinéncia urindria, secura vaginal, dispareunia, corri-
mento, prurido vulvar e alteracdes menstruais, dependen-
do das flutuacdes e da rapidez como ocorre a diminuicdo
dos niveis estrogénicos; e os metabdlicos dizem respeito
ao aumento do risco de doencas metaboélicas, como os-
teoporose e doenca cardiovascular, no periodo da transi-
¢do menopausica (BOSSEMEYER, 1999; HALBE; FONSECA,
2000; HALBE et. al. 2005).

0 receio das mulheres em relacdo as neoplasias,
além das ja conhecidas contra-indicacdes e intolerancias
medicamentosas, tem aumentado a nao aceitacao do tra-
tamento hormonal. Os clinicos tém oferecido alternativas
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terapéuticas com substancias provenientes da extracdo de
plantas e que podem apresentar efeito estrogénico, deno-
minadas fitoestrégenos (ALLRED e col. 2001).

0 interesse por fitoestrogenos surgiu a partir de es-
tudos epidemioldgicos sobre a auséncia de ondas de calor
(fogachos) em mulheres de paises asiaticos. Nestes locais
constataram que o diferencial era o consumo de soja ele-
vado (fonte de isoflavona) e a frequéncia de fogachos na
menopausa, era menor que em paises ocidentais (Kang et
al., 2002).

1. FITOESTROGENOS

Os fitoestrdgenos sao classificados em quatro gran-
des grupos: esterdis, terpendides, saponinas e fendlicos.
Dentro do grupo fendlico, encontramos as isoflavonas,
lignanos, coumestanos, flavanéis, flavonas, chalconas e
os esterois. As isoflavonas apresentam-se entre as classes
que possuem maior atividade estrogénica e sao encontra-
das em varios vegetais e produtos manufaturados. Den-
tre as isoflavonas, os principais compostos sao formados
por genisteina, dadzeina, biochanina A e formononetina
(NACHTIGALL, 2001) (WENDER, 2001). Estas substancias
sdo absorvidas no intestino, com metabolizacdo hepética
e excrecdo, principalmente renal. Pequena parte destas
substancias é eliminada pela vesicula biliar e intestino
(ALVES, 2002).

As acoes das isoflavonas nos tecidos alvos parecem
ocorrer por meio de dois mecanismos classificados como
gendmico e ndo gendmico. Os efeitos expressos pelo me-
canismo ndo gendmico sdo determinados por acdes sobre
a proliferacdo celular, inibicdo enzimatica, inibicdo da an-
giogénese e efeitos antioxidantes (BOERSMA, 2001) (LIAN
e col. 2001). Também sdo descritas acdes de inibicdo da
expressdo e transcricdo de alguns genes que promovem a
regulacao da proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular
(LIAN e col. 2001). O mecanismo gendmico, determinado
pela ligacdo com receptores nucleares especificos, resulta
em efeitos estrogénicos ou antiestrogénicos. A concentra-
cdo dos receptores nos tecidos determina sua resposta ao
hormdnio (DORNSTAUDER, 2001) (LIPSETT, 1999)

Uma variavel importante é a concentra¢ao da droga.
Alguns fitoestrogenos podem exercer efeito agonista ou
antagonista, dependendo de sua concentragdo. As isofla-
vonas, portanto, podem apresentar efeito estrogénico ou
antiestrogénico, dependendo do tipo de receptor estimu-
lado, da concentracdo destes receptores no tecido, do tipo
de isoflavona e de sua concentracao no organismo (MUEL-
LER e col. 2004).

Estas variaveis envolvidas com o mecanismo de acdo
das isoflavonas podem explicar as controvérsias observa-
das nos estudos. Ainda existem dividas sobre o efeito
endometrial com o uso prolongado das isoflavonas em
mulheres ap6s a menopausa.



1.1. Isoflavonas

Sabe-se que flavondides de frutas, vegetais e soja
(Glycine max Merrill), como as isoflavonas, em suas dife-
rentes formas, desempenham importante papel no corpo
humano. Podem agir como antioxidantes, antiinflamato-
rios, antimicrobianos entre outras atividades bioldgicas,
tornando os produtos que os contém em alimento fun-
cional ou nutracéutico. A soja esta entre os alimentos
funcionais e embora tenha sido mencionada somente em
1941 nas estatisticas oficiais de producdo de graos do Rio
Grande do Sul, a primeira referéncia sobre seu cultivo no
Brasil data de 1882 (VERNETTI, 1977). Sua composi¢do
quimica, com base em 100 g de amostra seca, constitui-se
de 40 g de proteinas, 30 g de glicidios, 20 g de lipidios,
226 mg de calcio, 546 mg de fosforo e 8,8 mg de ferro
(WOLF e COWAN, 1971; SGARBIERI et al., 1981). Além
da proteina, a soja fornece os acidos graxos linoléico e
linolénico (NAWAR, 1985) e algumas vitaminas (FRANCO,
1986). 0 grdo intacto de soja pode conter além de carboi-
dratos, acidos graxos (83% de acidos graxos insaturados),
proteinas e minerais, 4% de saponinas, 5% de lecitinas,
B-sitosterdis, o-tocoferdis e inibidores de protease, em-
bora as isoflavonas despertem maior interesse devido as
suas propriedades bioldgicas.

As isoflavonas sdo compostos pertencentes ao gru-
po dos flavondides, o total de isoflavonas encontrado na
soja distribui-se, basicamente, em isoflavonas glicosila-
das e isoflavonas agliconas (AHLUWALIA et al., 1953).
Por outro lado, ELDRIDGE (1982) e FUKUTAKE et al.
(1996) afirmaram que genistina e daidzina sdo os princi-
pais isoflavonodides e constituem de 50 a 90% dos flavo-
noéides da farinha de soja. Outros derivados desses com-
postos glicosilados foram identificados e compreendem as
formas acetil e malonil (PARK et al. 2001b), analisando
diferentes cultivares de soja da mesma regido brasilei-
ra, observaram grande variacdao na concentra¢do dessas
isoflavonas considerando o teor de isoflavonas totais.
Segundo CARRAO-PANIZZI et al. (1998) a concentracdo
de isoflavonas em soja é geneticamente determinada e
afetada por fatores ambientais e pela temperatura local.
Segundo GENOVESE e LAJOLO (2001) os fatores que afe-
tam a composicdo das isoflavonas em soja estdao também
relacionados a (1) variedade e condigdes de cultivo, (2)
condigdes de processamento da soja, ou ainda (3) me-
todologias de analise. Esse dltimo fator constitui etapa
importante na avaliacdo do teor de isoflavonas em soja,
tanto pela eficiéncia do método de extracdo quanto da
propria analise (atualmente baseados principalmente na
cromatografia liquido de alta eficiéncia - HPLC).

As isoflavonas estdo presentes nos alimentos liga-
das a aclicares e beta-glicosideos. Nesta forma ndo sao
absorvidas pelo organismo humano. Somente as isoflavo-
nas livres sem a molécula de acdcar, as chamadas agli-

conas, sao capazes de atravessar a membrana plasmatica
e serem absorvidas juntamente com seus produtos meta-
bélicos, absorvidos pela barreira epitelial do intestino, a
qual ocorre passivamente via micelas. Ap6s a absorcao,
estas moléculas sao incorporadas nos quilomicrons, que
as transportam ao sistema linfatico antes de entrar no
sistema circulatério. Os quilomicrons distribuem as iso-
flavonas em todos os tecidos extra-hepaticos, onde irdo
exercer seus efeitos metabdlicos, antes de retorna-las
ao figado como quilomicrons remanescentes. A retoma-
da das isoflavonas circulantes do sangue ocorre passi-
vamente e todas as células que contém receptores para
estrogenos potencialmente podem ser influenciadas por
essas moléculas. Quando estas moléculas sdo secretadas
na bile pelo figado, parte é reabsorvida pela circulacdo
entero-hepética e parte é excretada pelas fezes. (ANDER-
SON & GARNER, 1997).

1.1.1. Mecanismo de acao

As isoflavonas sdo estrutural e funcionalmente simi-
lares a0 17(3-estradiol (KUIPER et al., 1998). Dessa forma,
as similaridades entre suas estruturas conferem as iso-
flavonas a ocupacao dos receptores estrogénicos. A acdo
biolégica dos fitoestrogenos é complexa e a sua acdo ce-
lular final é determinada por varios fatores, incluindo o
nivel relativo de receptores estrogénicos alfa e beta, a
mistura de diversos co-ativadores e co-repressores presen-
tes num dado tipo de célula, e a natureza da resposta com
a qual os receptores interagem nos genes regulados pelo
estrégeno (CASSIDY, A. 2003)

A acgdo bioldgica divide-se em 2 grandes grupos:

- Interacdo com os Receptores de Estrégenos

- Nao Interacdo com os Receptores de Estrogenos.

(PIRES e col. 2005).

Existem dois tipos de receptores estrogénicos: alfa
e beta. Os fitoestrogenos tem maior afinidade para os re-
ceptores beta, sendo minima ou nula a sua afinidade para
os alfa, (PINO, A. 2000). E de se esperar, portanto, que os
efeitos dos fitoestrogenos sejam mais marcados em teci-
dos e 6rgaos em que predominem os receptores tipo beta
como sejam o SNC, o osso, a parede vascular e o trato
urogenital. Comparados com o estradiol ou a estrona, os
fitoestrogenos tém uma poténcia notavelmente inferior,
sendo debilmente estrogénicos. Apesar das isoflavonas,
concretamente a genisteina (II), se ligarem ao ER-beta
(tipo de receptor estrogénico) com quase a mesma efica-
cia que o estradiol, a sua atividade difere (CORDOVA, G.
2002).

Foram também atribuidas acdes nao mediadas pelo
receptor estrogénico: efeitos antioxidantes, inibicdo de
enzimas envolvidas no metabolismo estrogénico, inibicao
de proteino-quinases envolvendo sinalizacdo intracelular,
efeito no transporte da glicose, em processos antiinfla-
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matérios, proliferacdo celular (ciclo celular) e inibicdo da
angiogénese (MANACH et al. 2004).

Dependendo do ensaio empregado, as isoflavo-
nas podem ter entre 1.10* a 1.10? da atividade do
17B-estradiol. No entanto, a genisteina liga-se 5 a 20
vezes com mais afinidade pelo receptor estrogénico ERP
do que ao ERor (KUIPER et al., 1997). A maior afinidade
ao receptor ERP sugere que as isoflavonas podem exercer
efeitos seletivos (estrogénico e antiestrogénico), depen-
dendo do tecido e da concentracdo de isoflavonas. Es-
sas substancias ligam-se aos receptores estrogénicos ER,
distribuidos principalmente nos ossos, cérebro, endotélio
vascular e bexiga (PAECH et al., 1997). Ja o estradiol de
mamiferos tem maior afinidade por receptores estrogéni-
cos ERa, presentes no tecido mamario e uterino (KUIPER
et al., 1998).

CONSIDERAGOES FINAIS

Isoflavonas sdao conhecidas por suas propriedades
biolégicas, incluindo atividade estrogénica (especial-
mente sobre os sintomas da menopausa e da osteopo-
rose) (MURPHY, 1982), antifingica (NAIM et al., 1974),
bactericida, antimutagénica (MIYAZAWA et al., 1999) e
antitumoral, especialmente cénceres de mama e prostata
(COWARD et al., 1993; PETERSON e BARNES, 1993; DENIS
et al., 1999; HIROTA et al., 2000). S3o essenciais para
a sobrevivéncia de plantas leguminosas, protegendo-as
contra fitopatégenos pela acdo antifiingica. Conforme
outros estudos as isoflavonas apresentariam atividades
anti-hemolitica e antioxidante, as quais foram observadas
em diversos trabalhos encontrados na literatura (ESAKI et
al., 1999a; ESAKI et al., 1998; SHAHIDI et al., 1992).

Segundo um estudo realizado com 50 mulheres em
menopausa divididas em: G1, usuérias de isoflavona (60
mg/dia) (n=25), e G2, placebo (n=25), sequido o trata-
mento por 6 meses, ao final do estudo, a isoflavona foi
superior ao placebo na reducdo dos fogachos (44% versus
12%, respectivamente), verificou-se também que os va-
lores médios de estradiol foram superiores no G1 quando
comparados ao G2 (18,0 + 6,7 versus 12,3 + 3,8 ng/dL)
(NAHAS e col., 2003).

Isoflavonas sdo conhecidas também por sua ativi-
dade antitumoral (mama e préstata), a qual é mais acen-
tuada nas formas agliconas que glicosiladas assim como
ocorre com a atividade antioxidante. Muito embora os
mecanismos pelos quais as isoflavonas inibem a carcino-
génese ndo sejam conhecidos (SHERTZER et al., 1999),
seus efeitos citotoxicos podem estar relacionados a ini-
bicdo de enzimas como a topoisomerase II (SKIBOLA e
SMITH, 2000).

De acordo com IZUMI et al. (2000), testes com IFA
(isoflavonas agliconas) e IFG (isoflavonas glicosiladas)
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revelaram que as agliconas apresentam maior absorcao
em humanos se comparada com a sua forma conjugada.
Portanto as IFG necessitam de tempo maior para atingir
sua concentracdo plasmatica maxima, ao contrario do que
acontece com as IFA. Além disso, os pesquisadores mos-
traram que a genisteina é absorvida mais eficientemente
que a daidzeina, mantendo alta concentracdo plasmética
(PARK et al. (2001).

Os fitoestrogenos funcionam como agonistas ou an-
tagonistas estrogénicos. Até o momento, os estudos in
vitro e in vivo ndo mostraram resultados consistentes e
uniformes, em que os fitoestrogenos poderiam mimetizar
as acdes estrogénicas em todos os drgaos-alvo, porém,
sabe-se que as isoflavonas agliconas mostram efeitos
mais especificos e melhor absor¢do do organismo (PARK
et al. (2001).

Segundo o pesquisador Young Kun Park, o organis-
mo absorve muito pouco a substancia na forma glico-
silada, o que torna o tratamento praticamente inécuo.
0 mesmo em 2004 - conseguiu transformar, em labora-
torio, a isoflavona glicolisada em aglicona, que é total-
mente metabolizada pelo organismo. Com isso, de acordo
com o bioquimico, o tratamento tem resposta mais rapida
e eficaz.

Em doses altas, isoflavonas purificadas apresenta-
ram efeitos via receptor de estrogénio e extra-receptor
de potencial interesse. No entanto os discretos efeitos na
sindrome climatérica e no metabolismo ésseo ndo preen-
chem os requisitos necessarios para serem considerados
alternativas a TRHM. A falta de informacdes sobre a se-
guranca de seu uso e controle sobre seus efeitos, além da
descricao de efeitos adversos, ndo recomendam a prescri-
cao de isoflavonas isoladas.

A recomendacdo da TRHM (Terapia de Reposicdo
Hormonal na Menopausa) baseada na soja integral tam-
bém nao apresenta bases cientificas adequadas.

No Brasil, a ANVISA aprova o uso de isoflavonas so-
mente para o tratamento dos fogachos e como adjuvante
na reducao dos niveis séricos do colesterol (Brasil, 2002).

Com relacdo as diferentes doses e posologias en-
contradas, apés analisar diferentes trabalhos, a Socieda-
de Norte Americana de Menopausa (NAMS) publicou em
2000 o seu Consenso a respeito do uso de isoflavonas
como terapia para mulheres na menopausa, e apesar de
considerarem prematuro a recomendacdo de quantida-
des especificas de isoflavonas na prevencao de doencas
cronicas e tratar sintomas especificos da menopausa, o
NAMS sugere as seguintes doses e posologias para iso-
flavonas (NAMS, 2000): na reducdo de colesterol usar
50mg/dia (equivalente ao consumo de25g de proteina
de soja) e no tratamento de fogachos usar 40-80mg/dia.
Setchell (1998) cita como ingestdo cerca de 30-50mg/
dia de isoflavonas necessaria para alcancar um efeito
biolégico em humanos



0 consumo moderado de alimentos ricos em soja
pode ser um habito de vida saudavel e benéfica, agindo
como opc¢ao para mulheres climatéricas, auxiliando nos
feitos da terapia de reposicdo hormonal em mulheres na
menopausa.

Estudos clinicos bem estruturados, a longo prazo,
utilizando fitoestrégenos isoladamente contra placebo e
também em associacdo com estradiol, sdo necessarios a
fim de se poder avaliar as a¢des sinérgicas ou antagdnicas
dos mesmos.

Nem todas as mulheres que entram na menopausa
terdo os mesmos sintomas. Porém, afim de diminuir as
complicacdes que ela traz, ha a necessidade de que se
facam mais estudos com medicamentos fitoterapicos que
nao tenham efeitos adversos. Assim, as mulheres terdo
maior seguranca, que os horménios sintéticos, ndao podem
dar com relacdo a seus efeitos adversos e principalmente
as neoplasias.
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