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RESUMO: A alimentagiao tem sido considerada um importante fator de tratamento para varios tipos
de doengas. Durante as dltimas décadas, evidéncias cientificas vém demonstrando que as isoflavonas,
presentes na soja, podem trazer beneficios no controle de doengas tais como cancer, osteoporose, doengas
cardiovasculares e diabetes mellitus, mas os mecanismos pelos quais estes processos ocorrem ainda nao estao
totalmente elucidados. Em funcio daimportancia economica e alimentar da soja, este trabalho teve por objetivo
fazerum relato sucinto de algumas pesquisas, que ja foram ou entdo estao sendo desenvolvidas, sobre a prevengao
e o tratamento de algumas doengas cronicas, pelo uso dos isoflavondides constituintes da soja, na dieta.
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ABSTRACT: Feeding has been considered na important factor of treatment for many kinds of diseases.
During the last decades, scientific evidences have been showing that the isoflavones present in soybean, can
bring benefits in the control of diseases such as cancer, osteoporosis, cardiovascular diseases and mellitus
diabetes, but the mechanisms in which these process occur aren’t totally elucidated yet. Because of the
economic and feeding importance of soybean, this work has as na objective to make a succint reporto
f some researches, that had already been solve dor are still being developed, about the preservation and
treatment of some chronicle diseases, by the use of isoflavones components of soybean, on the diet.
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INTRODUGCAO

Muitas  sementes representam

presenca deisoflavonas, saponinas, fitatos, inibidores

excelentes  de protease, peptideos com baixo peso molecular,

fontes de proteinas usadas na dieta, cujos teores
protéicos em relagdo a matéria seca variam de 10%
nos cereais, a 40% em certos legumes e sementes de
oleaginosas (Carbonaro, 2000). Dentre as sementes
de leguminosas mais utilizadas na alimentacao,
destaca-se a soja (Gheine max (L) Merril), sendo
considerada uma das maiores fontes de 6leo e de
protefna vegetal, tanto para a alimenta¢do humana
como animal (Costa & Manica, 1996; Brasil, 2008).

Na constituicao da semente da soja ocorre a

oligossacarideos e dcidos graxos poliinsaturados.
Esta semente também é uma boa fonte de minerais
como ferro, potassio, magnésio, zinco, cobre,
fésforo, manganés e vitaminas do complexo B
(Carrao-Panizzi et. al., 1998).

Nas ultimas décadas tem havido um grande
interesse em fitoestrégenos e em particular nos
potenciais beneficios que uma dieta rica nestes
compostos pode conferir no controle de muitas
doencas cronicas. Em adicio a sua atividade como
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receptores de estrogeno, estes
possuem diversas propriedades bioldgicas que
podem influenciar em muitos processos bioquimicos
e fisiolégicos no organismo (Setchell, 1998; Esteves
& Monteiro, 2001).

As isoflavonas da soja, também chamadas de
isoflavonoides, representam umaclasse de compostos
quimicos conhecidos como fitoestrogenos, ligados
ou nio a moléculas de agtcar, e compreendem as
(5,7,4-trihidroxiisoflavona),
(7,4-dihidroxi-6-metoxiisoflavona)
(7,4-dihidroxiisoflavona).  Hstes
isoflavondides podem atuar tanto como agonistas

quanto antagonistas

fitoestrogenos

agliconas: ~ genisteina
gliciteina

e daidzeina

do estrégeno, ou como
moduladores dos receptores seletivos de estrogenos
(Eugenbio, 2001; Ferrari & Demiate, 2001; Barnes
et. al., 2002)

Segundo  Aguiar (2002), as isoflavonas
ainda possuem atividade antifingica, bactericida,
antimutagénica e antitumoral, inibem a reducao da
perda de massa Ossea pés-menopausa, auxiliam na
diminui¢do do colesterol do sangue e previnem a
aterosclerose.

Considerando o potencial terapéutico das
isoflavonas, presentes na soja, somado a sua
grande utilizacio na medicina, trabalho
por revisao
bibliografica das principais doengas que estao sendo

prevenidas e tratadas por estes isoflavondides.

este

teve objetivo fazer uma breve

DESENVOLVIMENTO

Estudos recentes tém mostrado a telaciao
direta entre dieta e saude, somado ao crescente
interesse da populagdio em consumir alimentos
mais saudaveis. Estes fatores tém proporcionado
a industria farmacéutica e alimenticia uma maior
comercializacio de produtos conhecidos como
“alimentos funcionais” e estes tem como principal
funcio proporcionar a reducio do risco de doencas
cronico-degenerativas.

Os alimentos a base de soja sdo considerados
alimentos funcionais ¢ tém recebido consideravel
aten¢do pelo
tratamento de doencas cronicas tais como o cancet,
osteoporose, doencas cardiovasculares e diabetes
mellitus (Esteves & Monteiro, 2001).

Os efeitos das isoflavonas da soja variam de
tecido para tecido no organismo, estas apresentam
afinidade por receptores especificos. Tais efeitos
ainda nao sio suficientemente elucidados em nivel
molecular. Entretanto, pesquisas tém demonstrado

seu potencial na prevengio e

que as isoflavonas possuem mecanismos gerais
de agdo que podem interferir no metabolismo de
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muitos nutrientes (Anderson ez al, 1997). Além
da acdo estrogénica e anti-estrogénica promovida,
sabidamente, por
se que esses compostos também participam da

essas isoflavonas, acredita-
regulacdo da atividade de protefnas (especialmente
das tirosina quinases), regulacdo do ciclo celular e

possuem efeitos antioxidantes (Kurzer & Xu, 1997).

A UTILIZAGAO DAS ISOFLAVONAS DA
SOJA NA PREVENCAO E TRATAMENTO
DO CANCER

O cancer, de modo geral, é definido como o
crescimento descontrolado de células para formar
um tumor que, em alguns casos, pode invadir os
tecidos adjacentes e se propagar, por processo de
metastase,
outras partes do corpo (Tolomen, 1990).

Foi demonstrado por Shertzer (1999) que as

formando tumores secundarios em

isoflavonas genisteina e a dadzefna apresentam
efeito anticancerigeno. Estudos epidemioldgicos
mostram que populagdes que consomem uma dieta
rica em soja e em seus derivados, tém incidéncia
menor de determinados tipos de cancer, como 0s
de pele, mama e prostata, quando comparada com
a incidéncia destes canceres em popula¢des que
nao consomem ou consomem pouco esse tipo de
alimento (Aguiar, 2002).

Os mecanismos pelos quais as isoflavonas
inibem a carcinogénese ainda nao estio bem
definidos (Shertzer, 1999), mas sugere-se que seus
efeitos protetores podem estar relacionados a
inibi¢do de enzimas que participam do processo de
proliferacdo celular, como é o caso da S6-quinase
ribossomal, proteina quinase C (PKC) e enzimas
de reparo em geral (Gamet-Payrastre ez al, 1999)
e DNA topoisomerase 11 (Skibola & Smith, 2000).

Um estudo feito por Lamartiniere ez al. (1995),
avaliou a atividade anti-carcinogénica da genisteina
em camundongos com cancer de pele, e verificou
que a administracao diaria de 250 ppm de genisteina

na dieta desses animais, por 30 dias, aumentou
significativamente a atividade de enzimas oxidantes

que combatem este tipo de cancer.

Wei et al. (1998), verificaram que dosagens
especificas de genisteina inibem significativamente o
desenvolvimento de cancer de pele em camundongos
induzido pela droga sabidamente carcinogénica,
7,12-dimetilbenzoantraceno (DMBA). Estes
pesquisadores sugerem que a genisteina exerce efeitos
anti-iniciais e anti-promocionais na carcinogénese
de pele através da inibicdo de mudangas em bases
especificas do DNA. Em outro estudo feito por Wei
et. al. (2003), foi verificado que a genisteina inibiu o
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desenvolvimento de cancer de pele induzido pela luz
ultravioleta, em ratos. Os autores afirmam que este
resultado ¢ devido ao efeito protetor da genisteina
ao material genético das células da pele.

Sharma e Sultana (2004), avaliaram o efeito das
isoflavonas em células da pele de camundongos sob
a acdo da 12-O-tetradecanoil phorbol (TPA), um
potencializador no desenvolvimento de cancer de
pele, que age promovendo alterages em sequéncias
especificas da molécula do DNA e também
intensifica a duplica¢do dessas células alteradas. A
partir dos resultados obtidos, os autores verificaram
que as isoflavonas, principalmente as genisteina e
dadzeina, sdo potencialmente protetoras contra a
TPA em células da pele desses roedores, estimulando
a a¢do de enzimas de reparo.

Nao foram encontrados dados na literatura
sobre a acdo das isoflavonas na inibicdo do cancer de
pele em humanos, mas alguns pesquisadores sugerem
que a acdo desses compostos, principalmente da
genisteina, na inibicdo do desenvolvimento de
tumores na pele de mamiferos pequenos, seja similar
em humanos (Sharma & Sultana, 2004)

Estudos epidemiologicos demonstraram que
uma dieta rica em isoflavonas, como a dos paises
asiaticos, propicia protecio contra determinadas
formas de cancer como de mama e da prostata.
Segundo a Food and Drug Administration (FDA), a
recomendacao de ingestdo diaria de isoflavona é de
30-60 mg, para mulheres e para homens (Adlercreutz
et. al., 2000). No levantamento feito por Lu et al.
(2000), eles constataram que a populacido asidtica
que emigrou para pafses do ocidente e adotou seus
habitos alimentares, apresentou risco maior de
desenvolver cancer de prostata do que os habitantes
do pafs de origem.

Weber ¢z al (2001), afirmaram que uma
alimentacdo rica em soja é capaz de diminuir os niveis
de testosterona e o peso da préstata, e concluem
que a baixa incidéncia de cancer de prostata entre os
japoneses esta relacionada com o consumo de altos
nfveis de isoflavonas. Mentor-Marcel ez al. (2001),
sugeriram que a ingestio de genisteina no inicio
da puberdade protege contra o desenvolvimento
do cancer de prostata e pode regular os esterdides
sexuais e fatores de crescimento em modelos
animais.

Segundo Ferrari e Torres (2002), a genesteina
promove a apoptose de células de carcinoma da
prostata em sistema de teste 7z vivo, principalmente
em roedores. Em uma pesquisa desenvolvida por
Araldi ez al. (2008), foi verificada a incidéncia de
cancer de prostata e a base alimentar de homens da
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América do Norte e foi constatado que os homens
que possuem uma dieta rica em isoflavonas tém
um {ndice de cancer de prostata significativamente
menor que homens que nido consomem alimentos
com esses compostos. Vaishampayan ez al. (2007),
avaliando a a¢do da genisteina através de um
modelo 7 vitro, verificaram a inducdo de apoptose
e a inibicdo da proliferacio celular do cancer de
prostata promovido pela agio dessa isoflavona.

A partir dos estudos, relatados acima, sobre
o cancer de prostata relacionado com a agio das
isoflavonas, entende-se que a utilizagdo desses
compostos na alimentacio pode prevenir e até
mesmo auxiliar no combate ao desenvolvimento
desse tipo de cancer. Até alguns anos atrds, uma
alimentacdo rica em soja era somente indicada
para as mulheres, mas atualmente, estd sendo
recomendada também para os homens, em func¢io
das isoflavonas possuirem agdo nos 6rgaos sexuais
hormonio-dependentes de ambos os sexos.

Ha algum tempo as isoflavonas estdo sendo
recomendadas na prevencio do cancer de mama.
Segundo Gardfolo (2004), o papel preventivo
contra o cancer de mama feminina, observado
nas populagdes que fazem uso habitual da soja na
alimentacdo, tem como possivel explicacdo o seu
elevado teor de isoflavonas. Esses isoflavonodides
revelam um comportamento semelhante ao do
medicamento tamoxifen, utilizado no tratamento
desta neoplasia.

Um estudo clinico mostrou que as isoflavonas
levam a maior conversao de estradiol em estrogénio
hidroxilado, mas reduzem os niveis de 17010~
hidroxiestrona, um estimulante do cancer de mama.
Este mesmo estudo indica que os fitoestrogénios
também reduzem a bioatividade dos estrogénios,
ocupando seus receptores e produzindo efeito
antiestrogenico (Schleider ¢z al, 1999; Wu e al,
2000; Wu et. al., 2008).

Ha autores que contestam a agdo protetora
das isoflavonas, afirmando que mulheres com
dieta rica em isoflavonas poderiam ter proliferacio
pré-maligna e aumento de risco de cancer de
mama, sendo que o tempo de exposicdo seria o
determinante para esse efeito (Frey ez al, 2001),
mas segundo Bedani e Rossi (2005), o consumo
precoce de uma alimentagdo rica em isoflavonas,
iniciando ja na infancia, poderia proteger contra o
desenvolvimento do cancer de mama na fase adulta.

Muitos estudos ainda estdo sendo feitos para
comprovar a agdo das isoflavonas presentes na
soja, no combate ao desenvolvimento do cancer de
mama. Os resultados obtidos até agora mostram

53



Peron AP, Santos JF, Mantovani D, ez a/. Isoflavonas e acio fitoterapica.. Arq Mudi. 2008; 12(2.3):51-57.

que as isoflavonas tem sido benéficas no controle
deste tipo de carcinogénese.

Segundo Esteves e Monteiro (2001), o
controle de outros tipos de canceres sob a acdo
das isoflavonas também tem sido estudado, como
¢ o caso da leucemia, cancer de estomago e colon.
Acredita-se que até o ano de 2010 muitos outros
tipos de neoplasias serdo tratadas e prevenidas com
a ajuda desses isoflavonoides.

Isoflavonas e tratamento e prevencao da
osteoporose.

A osteoporose é uma enfermidade cronica
que ocorre quando a taxa de degradacio 6ssea dos
osteoclastos excede a sua formagao. A osteoporose
pés-menopausa ¢ a forma mais freqiente de
osteoporose (Aguiar, 2002).

Erdaman Jr. ez al  (1990),

mudancas na densidade 6ssea e no conteido mineral

investigaram

do osso em mulheres, por um periodo de seis meses
de alimentacio rica em isoflavonas. Mulheres em
periodo pés-menopausa receberam 40g de proteina
por dia, proveniente de isolado protéico de soja
com uma quantidade especifica de isoflavonas.
Os resultados indicaram aumentos significativos
no conteido mineral e densidade do osso dessas
Estudos
que a incidéncia de osteoporose pds-menopausa ¢

mulheres. epidemiol6gicos  sugeriram
menor na Asia que no ocidente. Uma das possiveis
explicacOes para esta diferenca se baseia na elevada
ingestiao de produtos a base de soja pelas mulheres
asiaticas (Potter et. al, 1996).

As terapias de tratamento e prevenciao de
osteoporose em mulheres p6s-menopausa incluem
reposi¢ao Estes
discutiveis pelo aumento de risco de desenvolvimento

hormonal. tratamentos  sao
de cancer de mama, e mesmo que estes efeitos
nao tenham sido completamente comprovados,
foi observado que a substituicdo deste tratamento
pelo uso de isoflavonas da soja teve resultados bem
promissores na reducdo da perda 6ssea (Williams ez
al., 1998).

Estudos 7z vitro e in vivo mostraram que a
isoflavona inibe a reabsor¢ao Ossea mediada por
osteoclasto e estimula a sua formac¢ido em alguns
sistemas celulares (LEITE, 1999). Clapauch (2002),
em um trabalho com 132 mulheres chinesas na faixa
de 30 a 40 anos, observadas por 38 meses, verificou
dados nutricionais através de questionarios que
continham uma avalia¢do precisa da quantidade de
protefnas oriundas da soja (leite de soja e tofu), e
também realizou densitometria 6ssea aos 0, 12, 24
e 36 meses. A partir dos resultados obtidos nessa
pesquisa, o autor concluiu que em mulheres na pré-
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menopausa uma maior ingestio de alimentos a base
de soja esta diretamente ligado a um significativo
incremento e manutencao do pico de massa éssea
na coluna lombar.
Algumas  pesquisas relagao
proporcional entre o consumo de isoflavonas
e a potencializacdio da osteoporose, mas esses
dados nio sdo conclusivos. Sugere-se ainda que,
esses resultados possam ser verdadeiros, quando
a utilizacdo das isoflavonas é feita por um longo
perfodo  de

médico, portanto, sem constatagio comprovada.

sugerem  uma

tempo e sem acompanhamento

ISOFLAVONAS E O TRATAMENTO
E PREVENCAO DE DOENCAS
CARDIOVASCULARES.

As enfermidades cardiovasculares

o infarto e a aterosclerose, que podem causar
problemas vasculares como o derrame cerebral. A
causa principal destas enfermidades é a obstrucido
do fluxo de sangue nos vasos sanguineos em virtude
da formacdo de placas gordurosas que reduzem o

incluem

fluxo até que, em caso extremo, chegam a obstrui-
lo por completo. Um dos principais fatores que
levam 2 ocorréncia destas enfermidades, sio os
nfveis elevados de colesterol no sangue, pois este é
um dos maiores constituintes das placas de ateroma
(Grundy, 1983).

O consumo de soja tem sido associado a
reducio de doengas cardiovasculares, especialmente
da aterosclerose em modelos animais. Em adicio,
evidéncias epidemioldgicas sugerem que populagdes
que consomem dieta rica em soja e de seus derivados,
apresentam uma menor taxa de mortalidade por
doencas coronarianas em funcio da reducio dos
nfveis de colesterol no sangue (Lichtenstein, 1998).

Segundo Marques (2008), diferentes estudos
sustentam que o consumo de soja permite reducio
do colesterol total, do LDL-colesterol e dos
triglicerideos. Todavia os mecanismos responsaveis
por esses eventos ainda nio foram elucidados, mas
supde-se que os fitoestrégenos estimulam a secre¢io
de sais biliares e em conseqiiéncia, aumentam a taxa
de excrecdo do colesterol.

Tose et al  (2000),
administrando isoflavona de soja em roedores, na
dose média de 25g/dia, ou 6,25¢g, quatro vezes ao
dia, consegue-se reduzir o colesterol total, o LDL-
colesterol e os trigliceridios, sem alterar o HDL-
colesterol. Esses mesmos autores afirmaram que
as proteinas da soja e/ou os isoflavonéides podem
aumentar a reatividade vascular, melhorar a funcio
endotelial e inibir os eventos que levam a lesao e a

observaram  que
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formagcao das placas de ateroma.

O mecanismo de acdo das isoflavonas na
prevencio e tratamento de doengas cardiovasculares
ainda definido.  Alguns
mecanismos sio sugeridos e o mais aceito é que

nao esta totalmente
ocorre a ligacdo das isoflavonas aos receptores de
estrogenos, de maneira semelhante ao estradiol, o
que influencia no metabolismo do colesterol e das

lipoproteinas (Esteves & Monteiro, 2002).

ISOFLAVONAS E O TRATAMENTO DO
DIABETES MELLITUS.

O diabetes mellitus ¢ uma patologia de
evolucdo continua, com conseqiiéncias drasticas,
devido a micro e a macroangiopatia. A insulina ¢é
o principal horménio que regula o metabolismo da
glicose. Nas células, os receptores para insulina sao
enzimas estimuladas por ela propria, com a atividade
da proteina tirosina quinase (Fernandes ez @/, 2001).

No inicio do século XX, antes que a insulina
fosse descoberta e que os médicos tivessem melhor
conhecimento sobre o tratamento do diabetes por
meio da dieta, ja havia algumas especulacoes sobre
os efeitos da soja no tratamento desta patologia.
Em 1917, dois pesquisadores estudiosos da soja,
os doutores J. Friedwald e J. Ruhrah publicaram um
trabalho cientifico no American Journal of Medical
Science, onde relataram que os pacientes diabéticos
que consumiam soja apresentavam baixos teores
de agucar (glicose) na urina, o que era um sinal de
controle da doenga (MandarinO et. a/, 2003).

Segundo Kahn (1998), a genisteina ¢ um
inibidor da proteina tirosina e vem sendo estudada
como um composto tregulador da secrecio da
insulina, cuja liberagdo ¢ controlada por mecanismos
complexos de sinalizagdo celular que envolve a acdo
destes receptores.

Nakajima ez al. (2001), estudaram o efeito da
genesteina na permeabilidade vascular da retina em
ratos diabéticos e verificaram que essa substancia
aumentou a vascularizacio da retina nesses animais.

Os mecanismos pelos quais as isoflavonas,
especialmenteagenisteina, exercemefeitono controle
do diabetes ainda nao estio elucidados. Sabe-se que
a genisteina é um potente inibidor das proteinas
tirosina quinase, que sao receptores para insulina, e
sua ligacdo a estes receptores promovem o aumento
da secrecio de insulina (Esteves & Monteiro, 2001).

CONSIDERACOES FINAIS

As isoflavonas, presentes na soja, estao sendo
testadas, principalmente em modelos animais,
contra varios tipos cancer, osteoporose, doencas
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cardiovasculares e diabetes. Alguns resultados
promissores de prevencio e tratamento, utilizando
esses isoflavonodides, ja foram evidenciados em
humanos. Muito ainda se pretende avancar nas
pesquisas para comprovar a acao das isoflavonas da
soja na ameniza¢ao e até no combate de doencas
cronicas. Estes estudos sio muito importantes
devido a alta incidéncia destas doencas na maioria
das populagdes e podem contribuir para se encontrar
maneiras alternativas, ndio medicamentosas para o
controle destas.
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