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INTRODUÇÃO

Durante a década de 30, começaram a surgir, na lite-
ratura, os primeiros registros da presença de substâncias
análogas aos hormônios sexuais femininos em plantas (12),
os quais foram tratados com ceticismo. Contudo, com o
avanço das técnicas analíticas, a ocorrência dessas subs-
tâncias nas plantas foi confirmada e esses compostos fo-
ram denominados, então, fitoestrógenos (Phytus = planta)
devido ao fato de que, quando ingeridos, mimetizam os efei-
tos dos estrógenos.

Os fitoestrógenos são compostos difenólicos não
esteroidais originados ou derivados do metabolismo in vivo
de precursores presentes em muitas plantas das quais o
homem se alimenta. As principais classes destes compos-
tos são as isoflavonas, lignanas e cumestanos (11). As iso-
flavonas têm uma distribuição restrita no reino das plantas,
sendo limitada à subfamília Papilionoideae das Legumino-
sas (16). Os alimentos à base de soja têm grande quantidade
de isoflavonas, como genisteína e daidzeína (36), e estas
exercem a mais potente atividade estrogênica e são os com-
postos mais pesquisados.

Aparentemente, o anel fenólico das isoflavonas con-
fere a capacidade de estas se ligarem aos receptores estro-
gênicos humanos a (ERa) e b (ERb) e atuarem como modu-
ladores seletivos destes receptores (7), figura 1.

Figura 1: Comparação das estruturas químicas de diferentes
classes de fitoestrógenos com o estrógeno.

Dados recentes indicam que os fitoestrógenos exibem mai-
or afinidade pelos receptores b do que para os receptores a,
porém com menor afinidade do que o estradiol (25). Embora
a função fisiológica exata dos receptores estrogênicos b
ainda esteja sendo investigada, sua expressão tecido-espe-
cífico tem dado explicações para os diferentes efeitos das
substâncias estrogênicas. Por exemplo, ERb é expresso em
tecidos não reprodutivos, como ossos, cérebro, sistema
vascular e bexiga (17), figura 2.
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Figura 2. Efeitos benéficos de uma dieta a base de soja.
(Adaptado de Dixon, R.A. & Ferreira, D., 2002.16).

Apesar do efeito agonista, os fitoestrógenos podem
agir como antagonistas estrogênicos, dependendo da con-
centração de estrógenos endógenos, por inibição competi-
tiva ao estrógeno por se ligar aos seus receptores (32) e
inibindo a enzima aromatase (11), que catalisa a conversão
de andrógenos para estrógenos e a 5 α-redutase (18), que
catalisa a conversão de testosterona para diidrotestostero-
na, principal hormônio responsável pela diferenciação e pro-
liferação da próstata (37).

Além de possuir efeito estrogênico, as isoflavonas
possuem mecanismos de ação que não envolvem estes re-
ceptores (8). A genisteína, por exemplo, inibe tirosina qui-
nase (2), que constitui uma família de receptores envolvi-
dos na proliferação, diferenciação e adesão celular, DNA
topoisomerase I e II (31), requerida na transcrição e replica-
ção do DNA e bloqueia o crescimento celular por modular
fatores envolvidos nesse processo, como TGFβ1 (transfor-
ming growth factor-beta) (24).

Além disso, os fitoestrógenos podem agir como an-
tioxidantes (41), e antiangiogênicos (20). Também, inibem a
ação de citocinas (43), a formação de óxido nítrico (35), po-
dendo ainda alterar a expressão de receptores de progeste-
rona, receptores andrógenos e receptores de ocitocina (19).

Efeitos da menopausa causados pela deficiência de
estrógenos como ondas de calor, suor, osteoporose, ansie-
dade, entre outros têm sido tratados, através da terapia de
reposição hormonal, usando principalmente estrógenos sin-
téticos (9). O risco aumentado de câncer de mama e útero
pelo uso da reposição hormonal tem impulsionado a busca
por compostos alternativos que não exerçam esses efeitos
colaterais. Em vista disto e dos efeitos benéficos relatados
a seguir, o interesse pelo uso de fitoestrógenos em substi-
tuição a terapia de reposição hormonal convencional vem
aumentando nas últimas décadas.

Sintomas pós-menopausa
Dados epidemiológicos indicam que, nos países asi-

áticos, onde o consumo de soja é elevado, as mulheres exi-
bem menos sintomas pós-menopausa (1), quando compara-
das a mulheres ocidentais. Murkies e colaboradores34 medi-
ram as ondas de calor como um determinante da atividade
estrogênica em resposta a uma dieta enriquecida com fito-

estrógenos. Eles encontraram uma redução significativa na
ocorrência das ondas de calor, quando a dieta de mulheres
pós-menopausa foi suplementada com soja por doze sema-
nas.

Osteoporose
Existem diversos dados na literatura, evidenciando

uma possível função para os fitoestrógenos no metabolis-
mo dos ossos. As isoflavonas da soja, por exemplo, podem
aumentar a proliferação e a diferenciação dos osteoblastos
e a síntese de colágeno (14). Estudos epidemiológicos de-
monstraram que a incidência de osteoporose e o risco de
fraturas na bacia são significativamente maiores em mulhe-
res pós-menopausa ocidentais do que em japonesas, cuja
ingestão de derivados de soja é comparativamente maior
(15). Além disso, também foi demonstrado que o uso clínico
de ipriflavona, uma isoflavona sintética, pode minimizar a
perda óssea no período da menopausa (10).

Doenças cardiovasculares
Os mecanismos pelos quais as isoflavonas da soja

podem prevenir a formação de placas ateroscleróticas in-
cluem efeitos antimigratório e antiproliferativo nas células
musculares lisas, efeitos na formação de trombos e manu-
tenção da atividade vascular normal (5).

Além disso, as propriedades antioxidantes das iso-
flavonas (41) reduzem a  peroxidação lipídica da LDL, cuja
modificação oxidativa é um importante mecanismo na ate-
rosclerose, diminuindo assim o risco de doenças coronárias
(4). Esses achados são importantes visto que as doenças
cardiovasculares são uma das maiores causas de morte en-
tre as mulheres pós-menopausa.

Colesterol
Outro fator responsável pela cardioproteção dos fito-

estrógenos é a redução dos níveis de colesterol (11). A home-
ostase de colesterol é seletivamente sensível ao estrógeno, o
que já está bem evidenciado nos estados onde a deficiência
deste hormônio está associada ao aumento na concentração
de colesterol (40). Em uma meta-análise de 38 estudos clínicos,
o consumo de soja induziu uma redução significativa no co-
lesterol total, no LDL e nos triglicerídeos (3).

Câncer
Estudos com animais, usando modelos clássicos de

indução química de câncer de mama, mostraram que a dieta
contendo proteínas da soja reduziu significativamente a for-
mação do tumor (6) e que este efeito não apareceu quando
as proteínas da soja foram removidas.

A administração de genisteína em ratos neonatos
levou a uma redução significativa do tumor, quando este foi
induzido na fase adulta (27). Isso indica que a exposição a
fitoestrógenos, na fase inicial da vida, pode conferir benefí-
cios, na fase adulta, e isso pode explicar, parcialmente, por-
que a incidência de câncer de mama é muito menor no Japão
e na China, onde a soja é consumida, durante toda a vida
(33,22,23,28).
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Está claro que modificações na dieta pela inclusão
de alimentos contendo isoflavonas leva a alterações signi-
ficativas das características hormonais do ciclo menstrual
em mulheres pré-menopausa (13). Esses efeitos incluem um
prolongamento do ciclo menstrual, especificamente da fase
folicular, o que leva a um menor risco de desenvolver câncer
de mama (38).

Além disso, a genisteína pode induzir a diferencia-
ção nas glândulas mamárias, mais cedo, resultando em me-
nor atividade da via de sinalização do fator de crescimento
epidermal em adultos, o que suprime o desenvolvimento do
câncer de mama (26). Sua atividade antioxidante inibe os
danos oxidativos no DNA induzidos por luz Ultravioleta
(UVA e UVB) (42), podendo exercer efeitos protetores na
fotocarcinogênese. Esta isoflavona, também, inibe o cresci-
mento e a proliferação celular de cânceres induzidos quimi-
camente no estômago, bexiga, próstata e sangue.

Sistema Nervoso Central
Recentemente, foi demonstrada a capacidade dos fi-

toestrógenos de exercer efeito neuroprotetor em um modelo
da Doença de Alzheimer, utilizando-se culturas de neurôni-
os hipocampais lesionadas com peptídeo β amilóide (44).
Foi também demonstrado que a genisteína exerceu efeito
neuroprotetor contra esclerose lateral amiotrófica, uma do-
ença neurodegenerativa, e também na isquemia cerebral em
modelos in vivo (39) sendo também capaz de atenuar a apop-
tose neuronal induzida quimicamente (30).

Em modelos comportamentais para verificar a ansie-
dade em ratos, os fitoestrógenos mostraram efeitos ansiolí-
ticos, sem causar efeitos sedativos (29). A memória visual e
espacial é um tipo de cognição dependente de hormônios
gonadais. Em estudos utilizando ratos machos e fêmeas ali-
mentados com fitoestrógenos, houve uma melhora signifi-
cativa na memória visual e espacial de fêmeas, contudo esse
efeito não foi observado em machos.

CONCLUSÕES:

O número de pessoas idosas, principalmente mulhe-
res, na população mundial vem aumentando significativa-
mente, nas últimas décadas. Isso faz com que a busca por
fármacos que melhorem a qualidade de vida destas pessoas
seja cada vez mais intensa.

As mulheres pós-menopausa, em especial, são as
mais suscetíveis a problemas de saúde, o que gera a neces-
sidade de buscar medicamentos que minimizem os efeitos
da deficiência hormonal. Em vista disto, o uso da reposição
hormonal por fitoestrógenos pode vir a ser uma alternativa
para a reposição hormonal convencional, devido aos seus
efeitos benéficos que foram relatados anteriormente.
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