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INTRODUCAO

Estrogeno o Isoflavona
Durante a década de 30, comegaram a surgir, na|lit 0 OH
ratura, os primeiros registros da presenca de substanc
analogas aos hormdnios sexuais femininos em plantas (1 |
HO HO

os quais foram tratados com ceticismo. Contudo, co
avanco das técnicas analiticas, a ocorréncia dessas
tancias nas plantas foi confirmada e esses composto
ram denominados, entao, fitoestrogenos (Phytus = plant
devido ao fato de que, quando ingeridos, mimetizam os efe¢
tos dos estrogenos.

Os fitoestrégenos sdo compostos difendlicos
esteroidais originados ou derivados do metabolisnivo
de precursores presentes em muitas plantas das quai
homem se alimenta. As principais classes destes compus-
tos s&o as isoflavonas, lignanas e cumestanos (11). As i§igura 1: Comparagao das estruturas quimicas de diferentes

~ L T . . classes de fitoestrégenos com o estrégeno.
flavonas tém uma distribuicao restrita no reino das plantas,
sendo limitada a subfamilia Papilionoideae das Leguminddados recentes indicam que os fitoestrégenos exibem m
sas (16). Os alimentos a base de soja tém grande quantidadefinidade pelos receptores b do que para os receptore
de isoflavonas, como genisteina e daidzeina (36), e estamém com menor afinidade do que o estradiol (25). Embo
exercem a mais potente atividade estrogénica e sdo os|canfuncéo fisioldégica exata dos receptores estrogénicos
postos mais pesquisados. ainda esteja sendo investigada, sua expressao tecido-e

Aparentemente, o anel fendlico das isoflavonas coreifico tem dado explicagdes para os diferentes efeitos d
fere a capacidade de estas se ligarem aos receptores estubstancias estrogénicas. Por exemplo, ERb é expresso
génicos humanos a (ERa) e b (ERb) e atuarem como modaeidos ndo reprodutivos, como 0ssos, cérebro, siste
ladores seletivos destes receptores (7), figura 1. vascular e bexiga (17), figura 2.

Cumestano

s} OH

HO
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estrégenos. Eles encontraram uma reducao significativa na

ocorréncia das ondas de calor, quando a dieta de mulheres
pds-menopausa foi suplementada com soja por doze sema-
nas.
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Osteoporose
Existem diversos dados na literatura, evidenciando

uma possivel funcéo para os fitoestrégenos no metabolis-
mo dos 0ssos. As isoflavonas da soja, por exemplo, podem
aumentar a proliferacéo e a diferenciacdo dos osteoblastos
e a sintese de colageno (14). Estudos epidemiol6gicos de-
monstraram que a incidéncia de osteoporose e o risco de
fraturas na bacia sao significativamente maiores em mulhe-
res pés-menopausa ocidentais do que em japonesas, cuja
ingestdo de derivados de soja é comparativamente maior
Apesar do efeito agonista, os fitoestrégenos poderfi5). Além disso, também foi demonstrado que o uso clinico
agir como antagonistas estrogénicos, dependendo da cale ipriflavona, uma isoflavona sintética, pode minimizar a
centracdo de estrogenos enddgenos, por inibicdo compgierda 6ssea no periodo da menopausa (10).
tiva ao estrogeno por se ligar aos seus receptores (32) e
inibindo a enzima aromatase (11), que catalisa a conversBoencas cardiovasculares
de andrégenos para estrégenos enarédutase (18), qu Os mecanismos pelos quais as isoflavonas da soja
catalisa a conversédo de testosterona para diidrotestostepodem prevenir a formacéo de placas ateroscleréticas in-
na, principal horménio responsavel pela diferenciacéo e proluem efeitos antimigratdrio e antiproliferativo nas células
liferacéo da préstata (37). musculares lisas, efeitos na formacéo de trombos e manu-
Além de possuir efeito estrogénico, as isoflavonagenc¢éo da atividade vascular normal (5).
possuem mecanismos de a¢do que ndo envolvem estes re-  Além disso, as propriedades antioxidantes das iso-
ceptores (8). A genisteina, por exemplo, inibe tirosina quitavonas (41) reduzem a peroxidacéo lipidica da LDL, cuja
nase (2), que constitui uma familia de receptores envolwnodificacdo oxidativa € um importante mecanismo na ate-
dos na proliferacéo, diferenciacdo e adesao celular, DNidsclerose, diminuindo assim o risco de doengas coronarias
topoisomerase | e Il (31), requerida na transcrigcéo e replicé4). Esses achados sdo importantes visto que as doencas
¢do do DNA e bloqueia o crescimento celular por modulacardiovasculares sdo uma das maiores causas de morte en-
fatores envolvidos nesse processo, comoffiGffansfor- | tre as mulheres p6s-menopausa.
ming growth factor-bee(24).
Além disso, os fitoestrégenos podem agir como ancolesteraol
tioxidantes (41), e antiangiogénicos (20). Também, inibem a Outro fator responsavel pela cardioprotecéo dos fito-
acao de citocinas (43), a formacao de 6xido nitrico (35),| p@strogenos € a reducéo dos niveis de colesterol (11). A home-
dendo ainda alterar a expressao de receptores de progesstase de colesterol é seletivamente sensivel ao estrogeno, o
rona, receptores andrégenos e receptores de ocitocina|(I)e ja esta bem evidenciado nos estados onde a deficiéncia
Efeitos da menopausa causados pela deficiéncia dieste hormonio esta associada ao aumento na concentracéo
estrégenos como ondas de calor, suor, osteoporose, ansiecolesterol (40). Em uma meta-analise de 38 estudos clinicos,
dade, entre outros tém sido tratados, através da terapiaaleonsumo de soja induziu uma reducéo significativa no co-
reposi¢do hormonal, usando principalmente estrogenos siesterol total, no LDL e nos triglicerideos (3).
téticos (9). O risco aumentado de cancer de mama e Utero
pelo uso da reposi¢do hormonal tem impulsionado a bus€éncer
por compostos alternativos que ndo exergcam esses efeitos  Estudos com animais, usando modelos classicos de
colaterais. Em vista disto e dos efeitos benéficos relatadoglucéo quimica de cancer de mama, mostraram que a dieta
a sequir, o interesse pelo uso de fitoestrogenos em subsiintendo proteinas da soja reduziu significativamente a for-
tuicdo a terapia de reposicdo hormonal convencional vemacéo do tumor (6) e que este efeito ndo apareceu quando
aumentando nas Ultimas décadas. as proteinas da soja foram removidas.
A administracdo de genisteina em ratos neonatos
Sintomas pés-menopausa levou a uma reducdao significativa do tumor, quando este foi
Dados epidemiolégicos indicam que, nos paises adnduzido na fase adulta (27). Isso indica que a exposigdo a
aticos, onde o consumo de soja é elevado, as mulheres ditbestrogenos, na fase inicial da vida, pode conferir benefi-
bem menos sintomas pds-menopausa (1), quando compas®s, na fase adulta, e isso pode explicar, parcialmente, por-
das a mulheres ocidentais. Murkies e colabora#foresli- | que a incidéncia de cancer de mama é muito menor no Japao
ram as ondas de calor como um determinante da atividadena China, onde a soja é consumida, durante toda a vida
estrogénica em resposta a uma dieta enriquecida comfit@3,22,23,28).

Figura 2. Efeitos benéficos de uma dieta a base de soja.
(Adaptado de Dixon, R.A. & Ferreira, D., 2002.).
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Est& claro que modificagbes na dieta pela inclusa®a. AKIYAMA, T.; ISHIDA, J.; NAKAGAWA, S.; et al. Ge-
de alimentos contendo isoflavonas leva a alteragées signi- nistein: a specific inhibitor of tyrosine-specific protein
ficativas das caracteristicas hormonais do ciclo menstrual kinase. J. Biol. Chem., v.262, p.5592-5595, 1987.
em mulheres pré-menopausa (13). Esses efeitos inclue 4N ANDERSON, J.W.: JOHNSTONE, B.M.; COOK-NEWE-

prolongamento do ciclo menstrual, especificamente da fase LL, M.E. Meta-analysis of the effects of soy protein in-
folicular, o que leva a um menor risco de desenvolver cancer take on serum lipids. New Engl. J. Med., v.333, p.276

de mama (38).
Além disso, a genisteina pode induzir a diferencia- 282,1995.

¢do nas glandulas mamaérias, mais cedo, resultando e ifte- ANTHONY, M.S.; CLARKSON, T.B.; HUGHES, C.L. Plant
nor atividade da via de sinalizago do fator de crescimento and mammalian estrogen effects on plasma lipids of f
epidermal em adultos, o que suprime o desenvolvimento do Male monkeys. Circulation, v.90, p.1-235, 1994.
céancer de mama (26). Sua atividade antioxidante inibé @ ANTHONY, M.S.; CLARKSON, T.B.; WILLIAMS, J.K.
danos oxidativos no DNA induzidos por luz Ultravioleta  Effects of soy isoflavones on atherosclerosis: potenti
(UVA e UVB) (42), podendo exercer efeitos protetores na mechanisms. Am. J. Clin. Nutr., v.68, p.1390S-1393S, 199
fotocarcinogénese. Esta isoflavona, também, inibe o cresgl- gARNES, S.; GRUBBS, C.: CARLSON, J.; SETCHELL,
mento e a prohfeAra(;ao celulz_slr de canceres induzidos quimi- K.D.R. Soybeans inhibit mammary tumor growth in mo-
camente no estomago, bexiga, prostata e sangue. dels of breast cancer. In: Pariza MW, ed. Mutagens an
. carcinogens in the diet. New York: Willey-Liss, p.239—
Sistema Nervoso Central

Recentemente, foi demonstrada a capacidade dos fi- 253, 1990.

toestrégenos de exercer efeito neuroprotetor em um modefo BARNES, S.; KIM, H.; DARLEYLESMAR, V.; PATEL,
da Doenca de Alzheimer, utilizando-se culturas de neuroni- R.; XU, J.; BOERSMA, B.; LUO, M. Beyond ER alpha
os hipocampais lesionadas com peptii@mniléide (44). and ER beta: estrogen receptor binding is only part
Foi também demonstrado que a genisteina exerceu efeito the isoflavone story. J. Nutr., v.130, p.656S-657S, 2000.
neuroprotetor contra esclerose lateral amiotrofica, umadg: BARNES, S.; PETERSON, T.G. Biochemical targets o
enca neurodegenerativa, € também na isquemia cerebral emthe isoflavone genistein in tumor cell lines. Proc. Soc
modelosn vivo(39) sendo também capaz de atenuar a apop- Exp. Biol. Med., v.208, p.103-108, 1995.

ose n?Eur;orrr]%lc;r(;?oljszz:%%qpu(;r;;lﬁgigif ézse)t-verificar aan ieg' BECK, V,; UNTERRIEDER, E.; KRENN, L.; KUBELKA,
dade em ratos, os fitoestrégenos mostraram efeitos ansioli- W.; JUNGBAUER, A. Comparaspn of hormonal f"‘Ct'V'ty
ticos, sem causar efeitos sedativos (29). A memodria visual e (estrogen, androgen and progestin) of standardized plaj

espacial & um tipo de cognicdo dependente de hormanios extracts for large scale use in hormone replacement th
rapy. J. Steroid. Bioch. Mol. Biol., v.84, p.259-268, 2003.

gonadais. Em estudos utilizando ratos machos e fémeas ali-
mentados com fitoestrégenos, houve uma melhora signifk0. BRANDI, M.L. New treatment strategies: ipriflavone,
cativa na mem@ria visual e espacial de fémeas, contudo essestrontium, vitamin D metabolites, and analogs. Am. J
efeito ndo foi observado em machos. Med., v.95, p.695-745, 1993.

11. BRZERZINSKI, A.; DEBI, A. Phytoestrogens: the “na-
tural” seletive estrogen receptor modulators? Europe

} ) o Journal of Obstetrics & Gynecology and Reprodutiv
O numero de pessoas idosas, principalmente mulhe- Biology, V.85, p.47-51, 1999.

res, na populacdo mundial vem aumentando significativa- )

mente, nas (ltimas décadas. Isso faz com que a busca por BYUTENANDT, A JACOBI, H. Physiol. Chem., v.218,

farmacos que melhorem a qualidade de vida destas pe soad’-104-112,1993.

seja cada vez mais intensa. 13. CASSIDY, A.; BINGHAM, S.; SETCHELL, K.D.; Biolo-
As mulheres pds-menopausa, em especial, sép as gical effects of isoflavones in young womem: importan-

mais suscetiveis a problemas de salde, o que gera a necesee of the chemical composition of soybean products. B

sidade de buscar medicamentos que minimizem os efeitos J. Nutr., v.74, p.587-601, 1995.

da deficiéncia hormonal. Em vista disto, 0 uso da reposicag, CHOI, E.M.: SUH, K.S.: KIM. Y.S.: CHOUE, R.W.: KOO,

hormonal por fitoestrégenos pode vir a ser uma alternativa S.J. Soybean ethanol extract increase the function

para a reposico hormonal convencional, devido aos seus ,giepjastic MC3T3-EL cells. Phytochemistry, V.56,
efeitos benéficos que foram relatados anteriormente. 0.733-739, 2001

CONCLUSCES:

15. COOPER, C.; CAMPION, G.; MELTON, L.J. lll. Hip frac-
tures in the elderly: a world-wide projection. Osteopo-
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