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Resumo

0 nimero cada vez maior de pessoas que recorre a uma alimen-
tacdo mais cuidada, com especial incidéncia para 0 consumo
de substitutos da carne, como a soja e seus derivados, tornou
necessario aprofundar os conhecimentos actuais sobre os efeitos
dos fitoestrogénios, quer a nivel farmacoldgico, quer toxicoldgico
principalmente devido ao facto da soja ser a principal fonte de
fitoestrogénios da dieta humana.

Apesar dos primeiros estudos sobre fitoestrogénios datarem
de meados de 1940 e de estar devidamente documentado que
a populacdo feminina oriental ndo esta tdo afectada pela sinto-
matologia associada a menopausa, facto que tem sido atribuido a
alimentagéo rica em soja, faltam estudos claramente conclusivos
acerca dos potenciais beneficios que os fitoestrogénios aparentam
ter. N&o obstante os inimeros avancos ja concretizados nesta
area muito ainda falta descobrir.

A presente revisdo pretende condensar o que até a data se sabe
de mais importante sobre fitogstrogénios e avaliar a sua relevancia
para a nutricdo humana principalmente em populagoes alvo.

Palavras chave: Fitoestrogénios, soja, isoflavonas, genisteina,
daidzeina, equol

Introducao

Uma dieta com alimentos a base de plantas contendo
fitoestrogénios parece explicar a diminuicao epide-
miolégica de muitas doencas hormono-dependentes
nas populacdes orientais.?

As primeiras indicacoes de que as plantas teriam
uma substancia com caracteristicas hormonais sur-
giram em 1927 quando um investigador alemao,
Loewe,’ descobriu a presenca de uma hormona sexual
em algumas plantas. Efectivamente em 1931, Walz,*
descreveu a soja como um alimento com um teor
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Abstract

The increasing number of people changing to a healthy diet,
especially regarding the use of meat substitutes such as soya
and its derivatives, the major source of phytoestrogens in the
human diet, necessitates a better understanding of the potential
benefits, or risks, of this product both on a pharmacologic and
potentially toxic level.

The first reports of these compounds date from the 1940’s.
Several studies suggest that the eastern female population does
not suffer the same adverse symptoms associated with the
menopause as western women. This fact is related to the high
intake of soya in the normal asian diet. Presently, there is still a
worrying lack of incontrovertible studies on the potential benefits
of phytoestrogens. Despite some recent advances achieved in this
area there is still much to discover and explore. The objective of
this review is to resume what is know to date concerning phyto-
estrogens and to try to evaluate the relevance for human nutrition,
especially with respect to target populations.

Key Words: Phytoestrogens, Soy, Isoflavones, Genistein, Dai-
dzein, Equol.

elevado de substancias com accao estrogénica.

Em 1946’ dd-se entao o primeiro grande passo na
pesquisa sobre fitoestrogénios (FE) quando, na Aus-
tralia, se descobriu que o composto Equol presente
na urina das ovelhas era o responsavel por elevados
casos de esterilidade entre ovelhas que se alimenta-
vam com Trifolium subterraneum (Trevo Vermelho)
nas pastagens.

Os dados epidemiologicos que despertaram o
interesse para os FE surgiram com os trabalhos de
Goldin et. al. em 1986 onde é relatado o facto de as
mulheres asiaticas possuirem niveis mais baixos de
estrona e estradiol em relacdo as caucasianas, relacio-
nando epidemiologicamente a ingestdo de FE com a
diminuicao da frequéncia de cancros hormono-de-
pendentes.® Alguns sintomas associados a menopausa
como os afrontamentos foram calculados em 5-10%
para as Japonesas e de 70-85% para as Caucasianas.’
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Finalmente, andlises efectuadas revelaram que os ni-
veis de metabolitos de isoflavonas (equol, daidzeina
e genisteina) na urina das mulheres japonesas eram
1000x superiores aos das mulheres ocidentais, facto
atribuido ao consumo de legumes ricos em isofla-
vonas na ordem de 50-90g/dia per capita no Japao
contrastando com os 5-15g/dia per capita nos paises
ocidentais.®

Actualmente existe a nocao de que plantas que
contém FE do tipo dos linhanos e das isoflavonas
apresentam interesse na Nutricio Humana. Embora
sejam ubiquos no Reino Vegetal estes compostos bio-
activos sao principalmente encontrados em sementes
de soja, apesar de estarem presentes noutros vegetais
se bem que em menor concentracao. Recentemente
tem sido atribuido aos FE diversas bioactividades
como a reducido de doencas corondrias, retardamento
da manifestacao de aterosclerose, efeitos benéficos
na hipercolesterolémia, proteccao contra o cancro,
melhoria da osteoporose’e actividade hormonal. Ten-
do em conta estes factos pondera-se a existéncia de
potenciais beneficios para a satde, quando se recorre
a dietas com teor elevado em FE.

Apesar dos estudos realizados in vivo e in vitro for-
necerem provas convincentes que explicam o poten-
cial dos FE em influenciar de forma positiva doencas
hormono-dependentes, a aplicacao clinica de dietas
ricas nestas substancias com actividade imitadora do
estrogénio esta ainda num estadio precoce. O objec-
tivo desta revisdo ndo é suscitar ainda mais duvidas;
muito pelo contrdrio, procura-se transmitir que em
vez de se encarar as isoflavonas de soja de uma forma
dubia elas podem efectivamente melhorar a qualidade
de vida, sendo necessdrio potenciar os beneficios que
estas trazem alterando um regime dietético de forma
a permitir o efeito sinergistico que as isoflavonas
parecem ter com outros alimentos.

QUIMICA DOS FITOESTROGENIOS

Os fitoestrogénios sao moléculas difenélicas nao
esterdides de origem vegetal caracterizadas pela sua
accao mimetizadora do estrogénio ou entao uma ac-
cdo anti-estrogénica.'®!! E importante salientar que
estas moléculas nao sao estruturalmente semelhantes
nem aos estrogénios endogenos nem aos de sintese
e cré-se que a sua funcao primadria, e que justifica
a sua presenca nas plantas, seja uma funcao nutri-
cional por atraccdao de simbiontes que promovem a
extraccdo de nutrientes do solo'? e a fixacdo de azoto
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pelas raizes.

Quando se fala em FE é importante referir que
estes s30 compostos vegetais mas nao sao necessa-
riamente isoflavonas, por outro lado, as isoflavonas
sao um subgrupo de flavonodides que nao sao neces-
sariamente FE.

Assim, as familias de FE sdo: os flavonoéides, como
as isoflavonas e cumestanos, os linhanos e os deriva-
dos do resorcinol. As isoflavonas ocorrem na forma de
heterdsidos metoxilados, glicosilados ou sulfonados
e sao frequentemente compostos altamente polares.
As principais isoflavonas bioactivas sao a genisteina,
daidzeina e gliciteina cujos precursores sao, respecti-
vamente, a biochanina A e genistina, formononetina
e daidzina, e glicitina. Ainda dentro da familia dos
FE temos o principal derivado do resorcinol que é o
resveratrol, presente no vinho tinto, e na classe dos
linhanos siao de referir os compostos enterodiol e
enterolactona que sao as formas activas deste grupo,
encontrando-se em cereais e lentilhas mas também
em frutas, vegetais e leite de vaca.

Apesar dos FE terem uma actividade biologica
inferior ao 17-B-estradiol, a sua estrutura quimica
do tipo do fenilnaftaleno é muito semelhante a es-
trutura ciclica do ciclopentanoperhidrofenantreno
que caracteriza a estrutura basica do 17-f-estradiol
e outros estrogénios naturais e de sintese. Esta seme-
lhanca estrutural é a razao da sua afinidade para os
receptores estrogénicos a e f§ onde exercem um efeito
agonista. Por outro lado, dependendo da existéncia
de varios factores tais como o numero de receptores,
a taxa de ocupacao, o facto de serem menos potentes
do que os estrogénios endogenos e ainda a concen-
tracao de estrogénio competidor, exercem um efeito
antagonista; este efeito foi justificado também através
da capacidade de inibir o enzima aromatase'*, ou
seja, inibindo a sintese de 17-f3-estradiol a partir dos
seus precursores, via inibicao do enzima que proces-
sa a sua biossintese, diminui-se a concentracdo da
hormona no sangue contribuindo assim para o dito
efeito antagonista.

A menor incidéncia de efeitos secundarios atribui-
da a terapia baseada no uso de FE, pode ser explicada
pela maior afinidade que estes tém pelos receptores f3,
ja que a maior parte dos efeitos secundarios, caracte-
risticos das terapias hormonais a base de estrogénio,
advém da sua ligacao aos receptores a.

Na Fig. 1 é possivel comparar a sua semelhanca
estrutural:



Genisteina

Equol

Apesar de varios tipos de moléculas desta natu-
reza estarem presentes na dieta humana e apresen-
tarem actividade fisiologica no organismo a classe
de fitoestrogénios que mais relevancia tem tido nos
ultimos anos ¢ a classe das isoflavonas muito a custa
da representatividade que as caracteriza devido a
sua acentuada presenca na soja e por esta ser um
alimento base para muitos milhoes de pessoas em
todo o mundo.

Quando a estrutura do 17-f—estradiol e o metabo-
lito das isoflavonas, equol, é sobreposto a estrutura do
estrogénio, é possivel observar que a distancia entre
os grupos hidroxilo nas extremidades da molécula
¢ virtualmente idéntica como se pode observar na
Fig. 2.

Em adicao ao seu efeito mimetizador do estrogénio
foram descritas e documentadas para as isoflavonas,
genisteina mais concretamente, accoes tao diversas
como a estimulacdo directa da diferenciacido celu-
lar, a apoptose de células malignas e a inibicao do
crescimento tumoral. Foram referidos ainda efeitos
anti-inflamatorio e anti-infeccioso (antibacteriano,
antivirico e antimicotico),” se bem que estes fenome-
nos estao pouco documentados e carecem de estudos
relevantes.

Ultimamente, contudo, alguns avancos neste
campo permitiram revelar que a genisteina apresenta
potencial bactericida além dos seus efeitos cardio-
protectores e anti-tumorais. Assim, foi atribuida a
genisteina actividade antiestafilococica em pesqui-

Estradiol

Testosterona

Daidzeina

Dietilestilbestrol

sas publicadas em 2004.'° A exposicao a genisteina
apresentou actividade inibitéria em todas as estirpes
estafilococicas, incluindo as estirpes resistentes a
meticilina.

Adicionalmente, actividade bacteriostatica foi
observada nas espécies Streptococcus pasteurianus,
Bacillus cereus e Helicobacter pylori quando em presen-
ca de genisteina, ao passo que para a Escherichia coli
esse efeito nao foi constatado. Uma outra isoflavona
de relevo, a daidzeina, estruturalmente semelhante a
genisteina mas deficiente em actividade inibitéria para
a topoisomerase II, também inibiu o crescimento de
Staphylococcus aureus mas com um nivel de eficacia
menor do que aquele observado para a genisteina.
Este recente trabalho permitiu aos investigadores
concluir que a genisteina apresenta in vitro potencial
antibacteriano.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética e Biodisponibilidade
Ensaios farmacocinéticos'” determinaram que o
tempo de semi-vida plasmatica da daidzeina e da
genisteina, medidas pelas curvas de crescimento e
de decrescimento da sua concentracio no plasma se
situaram proximo das 8 horas em adultos; os picos de
concentracao ocorreram entre as 6 e as 8 horas apos
administracao daqueles compostos puros.

Consequentemente, a adesao a uma dieta contendo
soja conduzird a um nivel elevado de concentracao
plasmatica em isoflavonas e serda mesmo recomenda-
vel a manutencédo desse estado.

Tendo em conta os dados clinicos da depuracio
renal, a forma de obter uma eficacia a longo prazo
serd, portanto, conseguida através da ingestao de
alimentos a base de soja, ou suplementos alimentares
contendo isoflavonas, distribuidos pelas refeicoes em
vez de uma tnica toma didria.

A biodisponibilidade é um parametro farmaco-
cinético que depende de varios factores tais como o
tempo de utilizacdo prévio de isoflavonas, o tipo de
dieta em curso, as caracteristicas da flora intestinal,
caracteristicas individuais e o sexo.

O comportamento farmacocinético dos FE con-
trasta com o dos xenoestrogéneos, que, devido a sua
elevada semi-vida, podem ter efeito bioacumulativo e
persistir em tecidos gordos durante anos. Esta carac-
teristica pode explicar os potenciais perigos dos estro-
génios de sintese como disruptores endocrinos.'®

A excrecdo das isoflavonas é maioritariamente
urindria mas o seu teor é varidvel consoante a dieta,
existindo também variacdes individuais e raciais
sugerindo diferentes capacidades metabolicas destes
compostos e diferentes vias metabolicas activas.'

Podem ser atingidas concentracoes plasmaticas
de 50-800 ng/ml de daidzeina, genisteina e equol
em adultos ingerindo quantidades modestas de ali-
mentos a base de soja contendo cerca de 50mg/dia
de isoflavonas totais. Estes valores sao similares aos
encontrados em Japoneses sujeitos a sua dieta ali-
mentar tradicional.”

No global, quando a soja é consumida de forma
regular, a concentracao plasmatica de FE ultrapassa
largamente a concentracao normal de estradiol que,
em média, nos homens ¢ de 40 pg/ml e nas mulheres
¢ de 80 pg/ml. Estes resultados levaram portanto, a
concluir que, face a resultados tdo dispares existiria
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algum tipo de antecipacao de efeitos hormonais por
parte dos fitoestrogénios.*

Metabolismo das Isoflavonas
O conhecimento da forma quimica na qual as isofla-
vonas ocorrem é fundamental para determinar a sua
actividade biologica, biodisponibilidade e consequen-
temente os seus efeitos fisiol6gicos no organismo.

Apos ingestao as isoflavonas da soja sao absor-
vidas no intestino onde sofrem hidrolise provocada
por glucosidases intestinais e perdendo a sua porcao
glucidica, passando, assim, a forma de genina, que é
a forma activa e a que apresenta os efeitos biologicos
de interesse.

A manutencdo de uma flora intestinal adequada
é, portanto, fundamental para manter a eficacia da
metabolizacido das isoflavonas.

Mecanismo de accao biolégica

das isoflavonas

Séo varios os processos pelos quais as isoflavonas
exercem a sua accao biologica.”! Os mecanismos de
accao das isoflavonas dividem-se em 2 grandes gru-
pos relativamente a sua interac¢do ou nao com o0s
Receptores de Estrogénios (RE). Assim, o mecanismo
de accao pode ser dependente destes receptores onde
exercem um efeito antagonista/agonista estrogénico
parcial ligando-se principalmente aos RE- . Por outro
lado, os efeitos podem ser independentes dos RE.

O mecanismo de accao independente dos RE pode
ser muito diverso, existindo vérios efeitos tais como
o efeito inibitério de enzimas que metabolizam os
esterdides, através da sua capacidade antioxidante,*
pelo aumento da sintese de SHBG (Sex Hormone
Binding Globulin), uma importante proteina trans-
portadora do estrogénio no plasma ou, por exemplo,
pela inibicao da unido do tromboxano ao receptor
plaquetario.

Foi ainda atribuido a genisteina, a mais relevante
isoflavona da soja, a propriedade de reduzir a for-
macdo de trombina com consequente diminuicdo
da agregacao plaquetar e da inflamacao através da
inibicao da tirosina proteina-quinase.” De facto, deste
vasto leque de efeitos podemos ainda salientar que
as isoflavonas causam uma diminuicido da biossintese
dos estrogénios, a par de um aumento do metabolis-
mo destes, por inibicao da tirosina-quinase proteica.
Por isto podem existir efeitos a nivel do ciclo celular
devido a capacidade de inibir as topoisomerases I e I1



do ADN mediante a estabilizacao do complexo topoi-
somerase-ADN e consequente inducao de apoptose.

Receptores estrogénicos

A distribuicao dos RE no organismo explica a espe-
cificidade de actuacdo das isoflavonas nos tecidos.
Na Fig. 3 podemos ver uma distribuicao geral dos
receptores estrogénicos.

Esta afinidade varia em funcao do receptor estro-
génico considerado, tipo a ou tipo 3, cuja localizacao
é tecido-especifica.

E de esperar, portanto, que os efeitos das isoflavo-
nas sejam mais marcados em tecidos e 6rgaos em que
predominem os receptores tipo § como sejam o SNC,
0 0ss0, a parede vascular e o tracto urogenital.

Contudo, a afinidade nao é o tnico parametro a
considerar no que se refere a poténcia estrogénica
das isoflavonas. Desempenham também um papel
importante a presenca de factores co-activadores ou
repressores nas células alvo e o tipo de isoflavona em
questdao, dado que existem variacoes de actividade
entre si.

A facilidade de acesso aos receptores estrogénicos
em relacdo ao 17-f—estradiol por parte das isoflavo-
nas nio deve ser descurada devido a fraccao livre
destas,** cerca de 50%, quando comparada com a do
17-B-estradiol, cerca de 3%.

EFEITOS FISIOLOGICOS
DOS FITOESTROGENIOS

Aparelho cardiovascular

Existem varios estudos clinicos, mais ou menos
recentes, que apontam claramente para um efeito
diminuidor do nivel de colesterol sérico por parte das
proteinas da soja em doentes hipercolesterolémicos.*
Em 1995 foram publicados os resultados de uma das
mais importantes meta-andlises*® que convincente-
mente concluiu que dietas ricas em proteina de soja
sao responsaveis pela reducao significativa dos niveis
de colesterol, particularmente em doentes com niveis
basais de colesterol elevados.

Contudo, afirmar que as isoflavonas tém um efeito
benéfico nos niveis de colesterol nao é pacifico e pode
estar sujeito a bastante argumentacao. Exemplo disto
sao alguns estudos*’ em que se afirma que as isofla-
vonas do trevo vermelho nao demonstraram exercer
nenhum efeito no nivel de lipidos plasmaticos, ou
entdo que ensaios realizados em homens com hiper-
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Testiculos ERa
Ossof

colesterolemia moderada e em mulheres pré-meno-
pausicas, aos quais foram administrados isoflavonas
purificadas, concluiram igualmente que existe uma
auséncia de efeitos sobre o colesterol plasmatico. E
importante contudo notar que nestes ultimos dois
casos os sujeitos do ensaio nio apresentam o mesmo
perfil hormonal de uma mulher na p6s-menopausa.
Mais ainda existe nesta linha, por exemplo, um arti-
g0?® que refere que a diminuicdo do colesterol LDL é
menor ou inexistente do que o geralmente atribuido
as isoflavonas da soja.

Nao obstante algumas conclusoes que contrariam
estes efeitos benéficos, sio consistentes os dados ob-
servados e que indiciam a existéncia de beneficios a
nivel cardiovascular em grupos de doentes aos quais
se incluiu isoflavonas da soja na dieta.

Dos muitos resultados ja encontrados existe, por
exemplo, um cuja conclusdo nao atribui as isoflavonas
da soja, quando administradas isoladamente, qualquer
accdo na reducio do colesterol.?” Esta observacao
contrasta, entre muitas outras, com a declaracido da
Food and Drug Administration®® dos Estados Unidos
da América, em Outubro de 1999, que afirma que a
administracdo de proteina de soja intacta, em asso-
ciacdo com uma dieta baixa em gorduras saturadas,
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pode reduzir a doenca cardiaca corondria devido a
diminuicido dos niveis séricos de colesterol.

Consequéncia deste efeito ocorre uma diminuicao
do risco de surgimento de doenca cardiovascular
ao influenciar positivamente os niveis de colesterol
HDL e a relacido colesterol total/colesterol HDL.3! A
melhoria do perfil lipidico parece ser modesta mas
consistente, havendo uma diminuicido de colesterol
LDL e dos triacilglicer6is de aproximadamente 13%
e 10%, respectivamente, e de um aumento dos niveis
de HDL em 2%.

Os efeitos benéficos das isoflavonas da soja advém
do seu efeito anti-oxidante que parece estender-se
igualmente ao colesterol LDL onde, para além de
uma diminuicao dos niveis séricos, alguns ensaios
clinicos demonstraram também uma inibicao da sua
oxidacdo. Mais concretamente, a administracao de
isoflavonas, incluidas numa base de proteina de soja,
reduziu a peroxidacao lipidica e aumentou a resistén-
cia das LDL a oxidacao,’* facto este que constitui um
mecanismo determinante na progressao da doenca
aterosclerotica.

Mecanismos antitumorais das isoflavonas da
soja
Sao varias as formas que aparentemente as isoflavo-
nas exercem para controlar e mesmo reduzir o efeito
neoplasico. Entre estes efeitos alguns sao explicados
por mecanismos ja conhecidos ha bastante tempo
como a inibicao da proliferacao celular, por inibicao
das tirosina-quinases pela genisteina e a inibicao da
angiogénese,’® também atribuida a genisteina mas
desta vez por mecanismos dependentes dos receptores
estrogénicos

De certa forma o seu efeito inibidor de enzimas
chave, entre as quais se destaca a tirosina-quinase, é
responsavel por uma cascata de efeitos inibitorios a
nivel do desenvolvimento de neoplasias como o blo-
queio da acc¢ao de varios factores de crescimento por
diminuicao da sintese de receptores destes, tais como
o factor de crescimento epidérmico (EGF), o factor
de crescimento semelhante a insulina (ILGF), factor
de crescimento plaquetario (PDGF) e factor de cres-
cimento tumoral (TGF). Como consequéncia destes
fenomenos surge também a inibicao da expressao dos
proto-oncogenes e a estimulacao da apoptose.

Cancro do endométrio
Sao varias as teorias que relacionam a dieta e o cancro
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endometrial, existindo relacdo clara entre a obesidade
e o aumento de risco deste tipo de cancro devido a
elevacao de estrogénio causado pelo aumento do te-
cido adiposo. O consumo de fibras vegetais e frutas
diminuem a incidéncia deste tipo de cancro, ou seja,
comidas ricas em fibras e baixas em calorias que sao
tipicas dos paises asiaticos.

A par de uma explicacao fundamentada na dieta
a ingestao de isoflavonas de soja, principalmente
genisteina e o metabolito equol, devido ao seu efeito
mais marcante, pode exercer um efeito anti-estrogé-
nico relevante na inibicao deste tipo de cancro, pois
diminuem a proliferacao celular endometrial ou re-
duzem os niveis de esterdides ovaricos por meio de
regulacdo hipotalamica.

A isoflavona genisteina, também tem outras pro-
priedades além da inibicdo da tirosina-quinase, tal
como a capacidade de inibir a topoisomerase II, facto
este que também podera reduzir o risco de cancro do
endométrio.’*

Cancro da mama

A incidéncia de patologias neoplasicas como o can-
cro da mama, célon, prostata e endométrio é menor
em populacoes asidticas do que em ocidentais.” As
mulheres que emigram da Asia para o Ocidente e
que mantém a sua dieta tradicional nao aumentam o
risco de sofrer destas patologias,” ao passo que, ao
alterar os seus habitos alimentares, aumentam esse
mesmo risco.’*?’

Uma revisao de literatura realizada em 1997°®
demonstra que a diferenca mais importante entre as
mulheres, com e sem cancro da mama, residia no tipo
de dieta. As mulheres sem cancro da mama, tinham
uma alimentacao mais rica em legumes e vegetais
contendo linhanos, isoflavonoides e fibra dietética.
Em estudos casuisticos realizados em mulheres em
que se diagnosticou este tipo de cancro verificou-se
que estas apresentavam uma excrecdo urinaria de
isoflavonas mais baixa do que os respectivos grupos
“controlo” e que elevadas concentracoes destes com-
postos se associam a uma menor incidéncia de cancro
da mama.**

Quando presentes em mulheres japonesas, o
cancro da mama apresentava um prognostico mais
favoravel com maior frequéncia de tumores in situ e
menor afectacao ganglionar.”

As isoflavonas e os produtos de soja demonstraram
inibir o crescimento celular do cancro da mama nas



mulheres e evitaram o crescimento tumoral in vitro
e in vivo.*

Cancro colon-rectal

Este tipo de cancro é a 2* causa de morte nos paises
desenvolvidos e em mulheres nao fumadoras. E
conhecida a relacao benéfica e protectora dos estro-
génios face ao cancro do colon, devido as alteracdes
lipidicas e a diminuicao dos dcidos biliares e também
por accao directa sobre a mucosa colica.

A activacado dos receptores estrogénicos 3 pelas iso-
flavonas, quando em competicdo com o estrogénio no
epitélio do colon, pode ter um efeito protector deste
tipo de cancro. Existem, no entanto, explicacoes fora
do ambito hormonal para a eficacia de isoflavonas e
linhanos na etiologia do cancro do célon.

Um dos mecanismos estudados® é a supressao da
NO sintetase indutiva pela genisteina e pelo linhano
que inibe a N-Nitrosacao ocorrida no intestino quan-
do se consome carne. No entanto, é de referir que a
relacao entre os fitoestrogénios e este tipo de cancro
nao é muito clara* e levanta algumas duvidas apesar
dos mecanismos antitumorais ja apresentados, por
exemplo, para a genisteina, poderem explicar muitos
dos efeitos protectores.

Um novo e recente estudo publicado em 2004* su-
gere que a proteina de soja pode ter um papel positivo
no numero e tamanho de tumores. Os investigadores
desenvolveram o estudo in vivo alimentando fémeas
de rato, as quais retiraram os ovarios, com 5 tipos dife-
rentes de dietas, sendo estas nomeadamente: proteina
de leite sem componentes estrogénicos, proteina de
soja sem componente estrogénica, proteina de soja
mais genisteina, proteina de soja mais uma mistura
de isoflavonas e proteina de soja mais estrona (um
estrogénio de ocorréncia natural nos mamiferos).
Os investigadores descobriram que a incidéncia de
tumores foi menor nos ratos alimentados com soja
adicionada de estrona quando comparada com as
dietas de caseina ou soja-isoflavonas.

Um outro dado importante indica que a genisteina
nao afectou a incidéncia de tumor, mas a proteina de
soja (independente de isoflavonas) reduziu significa-
tivamente o peso do colon, a carga tumoral e a taxa
de multiplicacao.

Accao dos fitoestrogénios sobre o osso
O efeito das isoflavonas sobre a relacdo osteoblastos/
osteoclastos e densidade ossea foram demonstrados

em varios estudos que detectaram a existéncia de
uma melhoria da condicdo 6ssea relacionada com a
ingestao de isoflavonas a qual foi associada a um au-
mento na proporcao de osteoblastos. A ipriflavona é
uma isoflavona preparada por sintese sem actividade
estrogénica, no entanto é semelhante estruturalmente
a daidzeina e a genisteina. Quando administrada em
doses de 600mg/dia a ipriflavona previne a perda de
massa 0ssea e aumenta a reabsorcao de 0sso*” sendo
um farmaco aprovado como opc¢ao a THS para a pre-
vencao do desenvolvimento de osteoporose.*

A possibilidade dos FE, principalmente as isofla-
vonas, poderem vir a constituir uma nova terapia em
opcao a Terapia Hormonal de Substituicao classica
levou a que se realizassem, e continuem a realizar,
investigacoes a niveis clinicos e estudos em animais
de forma a determinar os reais efeitos do consumo de
proteina de soja e genisteina sobre a remodelacao os-
sea. Muitos destes estudos dizem respeito a prevencao
da perda de massa dssea, associada a uma disfuncao
ovdrica com diminuicao dos niveis de estrogénios
durante a menopausa.

Os estudos em animais efectuaram-se em modelos
ovariectomizados de fémeas de rato. Apesar de nao
serem o0 modelo farmacologico ideal para o estudo da
perda 6ssea em mulheres na pés-menopausa os resul-
tados sdo encorajadores e apontam para a existéncia
de um efeito protector por parte das isoflavonas®
nesta area.

Um estudo paralelo confirmou os efeitos de con-
servacao de massa 0ssea nos modelos anteriormente
referidos onde se demonstrou que a densidade do osso
foi superior em ratos alimentados a base de proteinas
de soja.”® Alguns ensaios chegaram a demonstrar
que existia um aumento da densidade mineral 6ssea
determinada em exames de densitometria na coluna
lombar.

Perante as conclusdes dos estudos anteriores
é possivel sugerir que as isoflavonas diminuem a
perda de massa Ossea, principalmente na coluna, e
melhoram os marcadores do metabolismo 6sseo. No
entanto, alguns investigadores contrariam esta ideia,
em trabalhos publicados onde afirmam que nao de-
tectaram alteracdes significativas nos marcadores do
“turnover” dsseo.’!

Numa situacao de hipoestrogenemia, como na me-
nopausa, os fitoestrogénios estimulam os receptores
estrogénicos do osso, impedindo a activacao dos osteo-
clastos e, portanto, a perda acelerada da massa dssea.>
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Accao dos fitoestrogénios no homem

Apesar do campo de aplicacdao e consequentemente
a maior parte da investigacdo ser orientada para os
efeitos dos FE em individuos do sexo feminino, ob-
viamente devido as suas propriedades hormonais,
alguns estudos apontam para uma possivel aplicacao
no sexo masculino e concretamente a existéncia de
uma eficcia a ter em conta nos estados de neoplasia
prostatica.”

Analises ao plasma e ao fluido prostatico de
homens asiaticos, nos quais a incidéncia de cancro
dos testiculos e da prostata é menor em relacdo a
populacdo masculina europeia,’ revelaram elevadas
concentracoes de equol e daidzeina, nao tendo sido
determinada a concentracao de genisteina.

Por outro lado, e apesar de aparentemente nao
existir nenhuma diferenca qualitativa na biodisponi-
bilidade ou metabolismo de linhanos e isoflavonas do
homem para a mulher, ndo foram encontrados dados
que relacionem os beneficios da ingestao diaria de iso-
flavonas para a saude como existem para a mulher.

Dois estudos dietéticos que pesquisaram efeitos
hormonais no homem revelaram que uma ingestao
didria de 60g/dia de um suplemento de proteina de
soja nao alterou significativamente os niveis hormo-
nais,” nem a concentracdo sérica de colesterol nem
os niveis de agregacao plaquetar.”® O contraste de
efeitos entre o homem e a mulher permanecem ainda
por esclarecer completamente.

Séo necessarios mais estudos neste campo que es-
tao actualmente a produzir resultados sobre os efeitos
biolégicos em homens expostos a FE, sendo este um
ponto de grande importancia pelo facto de existir
uma relacao entre a contagem de espermatozdides e
a exposicdo a um ambiente rico em estrogénios.””

A pesquisa mais recente’® permite concluir que o
equol bloqueia a accao da diidrotestosterona (DHT)
no homem, sendo esta hormona uma das principais
envolvidas no cancro da prostata e na calvicie devido
ao efeito que a DHT tem sobre a pele. Estes resulta-
dos foram atingidos em estudos sobre ratos macho
injectados com equol e que apresentaram reducao
do tamanho da prostata. Com a producdo de DHT
eliminada, gracas a remocao dos testiculos, observou-
se um aumento do tamanho da proéstata depois de
administrada a DHT. Quando injectados apenas com
equol néo foi observado nenhum efeito, ao passo que
a administracao concomitante de equol e DHT nao
fez o equol surtir qualquer efeito a nivel hormonal
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mas impediu a DHT de actuar normalmente, ou seja,
como estimulante do crescimento da prostata.

Apesar de constituir um ensaio em modelo animal,
permite explicar, com base nestes resultados, o facto
de os homens asidticos, consumidores de grandes
quantidades de soja em comparacao com a populacao
masculina ocidental, apresentarem em comum uma
hiperplasia benigna prostatica mas com a diferenca
de, raramente, evoluir para cancro prostatico.

Accao dos fitoestrogénios sobre as criancas
Muito poucos estudos tém examinado os efeitos dos
FE em criancas, sendo presentemente esta area par-
ticularmente controversa.”®

Os dados disponiveis®' permitem calcular que a
exposicao em criancas com 4 meses de idade ali-
mentadas exclusivamente com alimentos a base de
proteina de soja se situa entre 6 a 11 mg/kg peso
corporal por dia. Este tipo de exposicao é superior
em ordem de magnitude a dose ingerida por adultos
(< 1 mg/kg peso corporal por dia) com quantidades
semelhantes de isoflavonas ingeridas (50mg/dia de
proteina de soja).

A absorcido de isoflavonas estd demonstrada®?
pelo aparecimento na urina de genisteina e daidzeina
em criancas com a idade de 4 meses sujeitas a uma
alimentacao a base de soja, apesar das concentracoes
excretadas variarem muito.

Um facto a notar é que o metabolito final, equol,
ndo esta presente nem na urina nem no plasma, sa-
lientando a necessidade de um intestino plenamente
desenvolvido para eficazmente se processar a bio-
transformacao destes compostos. Apesar disto, existe
maturidade fisiologica suficiente para que a ligacao
glucosidica seja hidrolisada e que as geninas, genis-
teina e daidzeina, sejam detectadas no plasma.

Nas criancas lactantes, quer alimentadas com leite
de vaca quer com leite materno, é detectado equol no
plasma,'” estando provado que o leite de vaca con-
tém isoflavonas e que ocorre transferéncia materna
para o leite de isoflavonas caso a mae se alimente de
soja. Apesar dos valores detectados variarem mais ou
menos consoante o tipo de dieta contendo soja, sao
ainda de pouca importancia quando comparadas com
a dieta de soja fornecida as criancas.

A seguranca dos alimentos baseados na soja para
criancas tem sido uma questao pertinente devido
a presenca de FE e ao seu potencial para desenca-
dearem accdes hormonais em periodos criticos do



desenvolvimento.

Faltam informacoes sobre os efeitos biologicos da
exposicao de criancas aos FE até a data, excepto num
estudo ja citado® em que se estabelece uma relacao
benéfica entre o equilibrio da sintese de colesterol
com a taxa de excrecdo urindria de isoflavonas em
criancas.

Ha ja largos anos que existem alimentos para
criancas preparados a partir de soja e aparentemente
nao existe nenhuma prova que indique a existéncia
de maleficios da exposicao de criancas aos FE devido
a este facto.

E plausivel que pode ser a exposicio ao longo
de toda a vida a uma dieta rica em FE que explica a
baixa incidéncia, epidemiologicamente comprovada,
de doencas hormono-dependentes nas populacoes
que consomem doses elevadas de soja e de outros
alimentos a base de plantas.'”

Toxicologia dos fitoestrogénios

Existem estudos realizados in vitro'® que indicam a
genisteina como indutora na proliferacao de células
do cancro da mama na auséncia de estradiol. Ocorrem
em femeas de rato, sujeitas a uma ovariotomia total,
apos a ingestao de genisteina o aumento da prolife-
racdo de células tumorais na mama, nio tendo sido
este efeito observado em fémeas saudaveis.”

Apesar dos estudos laboratoriais poderem indicar,
em alguns casos, a existéncia de contra-indicacoes
ao uso de isoflavonas, nos estudos epidemioldgicos
nao se encontraram efeitos adversos associados ao
seu consumo. No entanto, uma vez que a actividade
estrogénica destas moléculas tem sido comparada ao
farmaco tamoxifeno, devera ter-se em conta que o seu
uso também pode aumentar o risco de se desenvolver
cancro do endométrio.®*

CONSIDERACOES FINAIS
Existem ja diversos estudos publicados sobre FE,
principalmente isoflavonas, que parecem apontar para
a existéncia de uma accao benéfica destas substancias
na manutencao de um estado fisiolégico 6ptimo na
mulher pés-menopausica e no alivio de outras sinto-
matologias. Todavia, nenhum tratamento farmacolo-
gico pode substituir um estilo de vida saudédvel com a
pratica de exercicio fisico e alimentacao cuidada com
um aporte adequado de célcio.

E necessdrio ter presente de que nao se estd perante
um “remédio” milagroso, ja que estes nao existem em
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lado nenhum e que a dieta influencia grandemente
quem opte por aderir a um tratamento baseado nas
isoflavonas da soja. O que se sabe actualmente pro-
vém de ensaios realizados em populacoes que usam
a soja na sua dieta habitual e as comparacoes entre
populacoes orientais e ocidentais poderao nao ser tao
lineares assim. E necessario contextualizar e enqua-
drar a forma como a alimentacao pode influenciar
uma e outra populacdo em vez de se agrupar uma
panoplia de substancias naturais, com reconhecida
actividade farmacologica, para as afeccoes mais co-
muns na mulher na fase da p6s-menopausa, incluindo
as isoflavonas, e atribuir-lhe propriedades benéficas
contra as mais temidas doencas, como o cancro.

A qualidade e o tipo de alimentos ingeridos,
contendo ou nao soja, ditam o nivel de absorcao das
isoflavonas, principalmente os mais ricos em hidratos
de carbono, ja que estes aumentam a fermentacao
intestinal e, consequentemente, aumentam os indices
de absorcao do metabolito equol.

Os FE, em geral, e as isoflavonas, em particu-
lar, sao indubitavelmente muito prometedores e a
grande esperanca que os cientistas depositam nos
FE reside nos efeitos que estes demonstraram, mais
propriamente na reducao da proliferacao de tumores
hormono-dependentes.

Contudo, é geralmente aceite por diversos autores
que sao necessarios mais estudos para definir clara-
mente qual o papel dos FE na satide humana. Uma
das lacunas mais evidentes é o escasso conhecimento
dos valores que quantificam a ingestao com base em
informacdes da dieta didria combinada com a de-
terminacdo de concentracdes nos alimentos destes
compostos no sentido de calcular a real exposicao
para os humanos.

As isoflavonas e outros FE tém sido referenciados
como uma alternativa terapéutica para a sintomato-
logia da pés-menopausa em algumas situacoes de
contra-indicacao para a THS, como o risco para o
trombo-embolismo, eventuais riscos associados e
efeitos adversos da THS ou simplesmente pela recusa
em efectuar THS. Os dados que apoiam esta tendéncia
sao muitos e variados e é necessario muitas vezes um
sentido critico apurado para detectar quais os que
realmente apresentam resultados validos que corro-
borem ou nao o efeito benéfico que as isoflavonas, ou
os FE em geral, apresentam.

Questoes como o tempo de duracio da terapia, tipo
de alimentacao concomitante, tipo de populacao alvo



em estudo, quantidade de isoflavonas administrada
entre outras, devem ser estabelecidas na analise dos
muitos estudos sobre esta matéria que hoje existem.
A resposta a estas questoes é fundamental para estabe-
lecer os parametros adequados a andlise de cada caso
e nao induzir falsas conclusoes em quem interpreta
determinado estudo.

Apesar de tudo, as evidéncias dos beneficios destas
substancias bioactivas aplicadas em terapéutica sao
hoje mais consistentes do que propriamente as pistas
para possiveis maleficios. Na busca da verdade sobre
este facto é importante nao perder a esséncia do que
se procura, pois, provavelmente, os efeitos benéficos
das isoflavonas per si nao residem unicamente na
administracao destas de uma forma isolada mas sim
integradas num contexto dietético diferente.

No entanto, e perante as formulacoes disponiveis
no mercado é recomendavel que se estabelecam
mecanismos eficientes de controlo de qualidade que
permitam a padronizacao de extractos e o estabeleci-
mento de limites de confianca aos consumidores.

Dado o actual interesse sobre as isoflavonas da
soja € necessario o uso de ensaios rapidos, sensiveis
e precisos para analisar as formas farmaceéuticas ja
disponiveis no mercado. Estudos jd realizados® con-
firmaram a dificuldade em prescrever as formulacoes
a base de isoflavonas de soja pelo facto de nao existir
uma uniformidade qualitativa e quantitativa em iso-
flavonas nas formulacdes comercializadas.

Para os médicos a quem os doentes recorrem ou
para os farmacéuticos a quem os doentes pedem
conselhos na farmacia sobre estas formulacdes resta
manterem-se bem informados sobre este assunto que
esta longe de apresentar resultados definitivos. =
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