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RESUMO

A soja, Glycine max, é consumida como alimento h4 milénios, e nas Ultimas décadas tem se destacado como
alimento funcional tendo em vista a comprovacdo de algumas ag¢bes farmacoldgicas. Grande parte da
responsabilidade destas atividades sdo compostos que pertencem ao grupo das isoflavonas, como genisteina,
daidzeina e gliceteina. No entanto, encontram-se também pesquisas que demonstram que as substancias funcionais
variam em consequéncia de varios fatores, o que prejudica a recomendacéo. Através de revisdo bibliografica, o
presente trabalho teve como objetivo verificar pesquisas sobre a a¢do da soja e da isoflavona na saide humana.
Para obtencdo dos resultados foram realizadas consultas a banco de dados e publica¢des cientificas. A revisédo
bibliografica proporcionou informacdes tais como: a soja, consumida em algumas formas, tem sido relacionada apos
estudos epidemioldgicos, com baixa incidéncia de cancer de mama, colon e préstata; as isoflavonas podem agir
como antioxidantes, anti-inflamatdrias, antimicrobianas, reduc¢do do risco de desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer, no controle do diabetes tipo Il e prevencéo de aterosclerose como fitoestrogénios; entre as isoflavonas,
por exemplo, a genisteina inibe o crescimento de uma ampla variedade de células neoplasicas e também a
agregacao plaquetaria e a migragdo e proliferagdo de células da musculatura lisa e os teores das isoflavonas na soja
podem variar em funcdo de clima, variedades, forma de preparo,. Apds a discussao dos dados levantados conclui-se
que, apesar das vantagens que tanto o consumo da soja in natura como a ingestdo de suas substancias isoladas,
proporcionam a saude humana, as variagdes que ambas sofrem podem comprometer a indicagéo da soja em dietas.
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ABSTRACT

The soy, Glycine max, is consumed as food has millenium, and in the last decades if it has detached as functional
food in view of the evidence of some farmacologicals actions. Great part of the responsibility of these activities
composites are that belong to the group of isoflavones, as genistein, daidzein and glycitein. However, research also
meets that demonstrates that the functional substances vary in consequence of some factors, what it harms the
recommendation. Through bibliographical revision, the present work had as objective to verify research on the action
of the soy and isoflavona in the health human being. For attainment of the results the data base and scientific
publications had been carried through consultations. The bibliographical revision provided to information such as: the
soy, consumed in some forms, has been related studies after epidemiologists, with low incidence of cancer of breast,
célon and prostate; isoflavones can act as antirust, anti-inflammatory, antimicrobians, reduction of the risk of
development of the lliness of Alzheimer, in the control of diabetes type Il and prevention of ateroscleroses as
fitoestrogen; between isoflavones, for example, the genistein inhibits the growth of an ample variety of neoplasical
cells and also the plaquetary aggregation and the migration and proliferation of cells of the smooth musculature and
the texts of isoflavones in the soy can vary in function of climate, varieties, form of preparation. After the quarrel of the
raised data conclude themselves that, despite the advantages that as much the consumption of the soy in natura as
the ingestion of its isolated substances, provides to the health human being, the variations that both suffer can
compromise the indication of the soy in diets.
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1. INTRODUCAO

Com o aumento da expectativa de vida, as mulheres passaram a sobreviver um
tempo suficiente para poder experimentar mudancas em seus COrpos, 0 que muitas
geracdes anteriores nao conseguiram vivenciar. Entre essas alteragdes se destacam as
provocadas pela menopausa, fase natural que ocorre em mulheres em torno dos 50
anos em decorréncia da faléncia gonodal, caracterizada por deficiéncia de hormdnios

esteroides.

Na busca aos alivios dos sintomas indesejados, algumas mulheres recorrem a
terapia de reposicdo hormonal, TRH, mas a seguranca quanto ao uso desta terapia
ficou abalada apds publicacdo de estudos que sugeriram que 0s riscos excediam 0s
beneficios, havendo aumento significativo do risco de doenca arterial coronariana, de
acidente vascular cerebral, de tromboembolismo venoso; e diminuicdo significativa do
risco de cancer de mama (VIGETA e BRETAS, 2004).

ALBERTAZZI et al. (1998) relataram que os efeitos negativos da TRH tém
provocado em algumas mulheres o desejo de buscar formas naturais de tratamento,
sem os efeitos colaterais da terapia hormonal. Muitos flavonéides de frutas, vegetais e
soja, como as isoflavonas em suas diferentes formas, desempenham importante papel
no corpo humano, podendo agir como antioxidantes, antiinflamatoérios, antimicrobianos,
entre outras atividades biolégicas, tornando os produtos que o0s contém em alimento
funcional ou nutracéutico (AGUIAR, 2005).

MATOS et al. (2005) observam que os fitoesterdides, substancias das plantas
com efeito semelhante aos hormbénios humanos como as isoflavonas, possuem
diversas atividades, citando como exemplo: reducdo de doencas coronarias,
retardamento da manifestacdo de arteriosclerose, efeitos benéficos na

hipercolesterolemia, prote¢céo contra cancer e da melhoria da atividade hormonal.

Apesar das pesquisas validarem o uso das isoflavonas, a variacdo de seus
teores nos alimentos pode tornar insegura a recomendacdo. Segundo CARRAO-
PANIZZI et al. (1998), h& variacdo entre os conteldos ou teores destes compostos, pois

sao afetados por fatores como locais de plantio, clima e disponibilidade de agua, por
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exemplo. GENOVESE e LAJOLO (2001) afirmam que a composicdo de isoflavonas,
especificamente em soja, também esté relacionada a variedade, condi¢cdes de cultivo,

condicBes de processamento da soja, ou ainda, a metodologia de analise.

Apesar dos estudos realizados in vivo e in vitro fornecerem resultados
convincentes que explicam o potencial dos fitoesterdides contra doencas hormono-
dependentes, 0 uso em dietas ricas nestas substancias, esta ainda em estagio precoce.
Segundo a ANVISA, h&a pesquisas que tém indicado que grande parte dos produtos
derivados da soja desenvolvidos pelas industrias apresenta isoflavonas em formas e
quantidades variaveis, indicando a falta de controle efetivo da matéria-prima de forma a
dificultar a padronizacdo de concentracdo de isoflavona contida nestes produtos
(MORAES e COLLA, 2006).

Além da contribuicdo na prevencao de doencas, a soja participa da dieta humana
através do consumo do proéprio gréo e de alimentos elaborados a partir deste, tais como
Oleos, farinhas, molhos, leite, tofu, miso e tempeh. As farinhas desengorduradas, e
outros derivados protéicos, sdo também utilizados na producéo de diversos alimentos

industrializados, tais como produtos carneos e de panificacdo, molhos e sopas.

Tendo em vista a importancia da soja e das isoflavonas para a sautde humana, o
presente trabalho tem como obijetivo levantar dados na literatura cientifica que possuem
relacdo com o uso das mesmas na melhoria da qualidade de vida, e desta forma

fornecer subsidios para que o profissional possa recomendar ou hdo o0 uso em dietas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 A importancia dos alimentos na prevencao de doencas

As plantas produzem além dos compostos para o seu desenvolvimento como
proteinas, carboidratos e lipidios, substancias que terdo como fungéo principal a defesa
contra algum tipo de estresse, e que sdo denominadas de metabdlitos secundarios,
sendo produzidas através do chamado metabolismo secundéario, enquanto que as

responsaveis pelo crescimento sdo resultantes do metabolismo priméario.

Gracas a producédo de substancias oriundas dos dois metabolismos, quase todos
os alimentos tém sido considerados ndo sé como fornecedores de nutrientes para o ser
humano, mas também como util na prevencéo de doencas, e por isso estdo recebendo
a classificacdo como alimentos funcionais. CANDIDO e CAMPOS (2005) observam que
os alimentos funcionais sédo todos os alimentos ou bebidas que, consumidos na
alimentacdo cotidiana, podem trazer beneficios fisioldégicos especificos, gracas a

presenca de ingredientes fisiologicamente saudaveis.

TAIPINA et al. (2002) realcam gue os alimentos funcionais se caracterizam por
oferecer varios beneficios a saude, além do valor nutritivo inerente a sua composi¢cao
qguimica, podendo desempenhar funcdo potencialmente benéfica na reducédo do risco
de doencas crbénico degenerativas. Eles podem ser consumidos em dietas
convencionais, mas devem demonstrar capacidade de regular as funcdes corporais de
forma a auxiliar na protecdo contra doencas como hipertensdo, diabetes, cancer,
osteoporose e coronariopatias (SOUZA et al., 2003).

ANJO (2004) relata que os esquima@s, por ter alimentagdo baseada em peixes e
produtos do mar ricos em acidos graxos poliinsaturados das familias 6mega 3 e 6, tém
baixo indice de problemas cardiacos, e os orientais, devido ao consumo de soja,
apresentam baixa incidéncia de cancer de mama. SHAMI e MOREIRA (2004) afirmam
que “as lesdes causadas pelos radicais livres nas células podem ser prevenidas ou
reduzidas por meio das atividades de antioxidantes, sendo estes encontrados em

muitos alimentos.

THESIS, Séo Paulo, ano VI, n.12, p. 31-59, 2° semestre, 2009

34



Isoflavona 2010 (E) Maria Cristina Pereira da Silva
[et.al.]

AGUIAR (2005) também define alimento funcional como aquele alimento ou
ingrediente que, além das funcdes nutricionais basicas, quando consumido como parte
da dieta usual, produz efeitos metabdlicos e/ou fisiologicos e/ou efeitos benéficos a
saude, devendo ser seguro para o consumo e respaldado por estudo cientifico. Apesar
de nutracéutico ser considerado sinbnimo de alimento funcional, esse ultimo deve estar
na forma de alimento comum, ser consumido como parte da dieta e produzir beneficios
especificos a saude (MORAES e COLLA, 2006).

2.2. As substancias dos alimentos funcionais

MEISEL e SCHLIMME (1990) citam que a lactoferrina, também encontrada no
soro de leite, desempenha funcéo fisioldgica importante, sequestrando o ferro, e dessa
forma, protegendo recém-nascidos contra infecgfes através de acéo bacteriostatica e
ao mesmo tempo melhorando a biodisponibilidade e a absorcéo de ferro.

A glutamina parece ser importante na manutencéo da integridade gastrintestinal,
tanto em individuos saudaveis como em enfermos, e aspartato e glutamato estéo
usualmente presentes em elevadas concentracdes no sistema nervoso central, onde
agem como neurotransmissores excitatérios, provocando a despolarizacdo das
membranas neurais (COOPER et al., 1986). Estudos correlacionam a maior ingestao de
fibra alimentar com a menor incidéncia de varias doencas, como cancer de colon e de
reto, cancer de mama, diabetes, aterosclerose, apendicite, doenca de Crohn, sindrome

de célon irritado, hemorroidas e doenca diverticular (HASKELL et al., 1992).

Acidos graxos de cadeias curtas, particularmente o butirico, desempenham
funcBes importantes na prevencdo do cancer de célon: inibe o crescimento e a
proliferacdo de células tumorais (in vitro); induz a diferenciagdo de células tumorais,
promovendo seu retorno a normalidade; restabelece, em células cancerosas, a morte

celular geneticamente programada ou apoptose (HAGUE et al., 1995).

Nas dultimas duas décadas, resultados de pesquisas epidemiolégicas e

experimentais levantaram fortes evidéncias de que o célcio, e também a vitamina D,
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desempenham papel importante na prevencdo do céancer do intestino grosso,
particularmente do célon (NEWMARK e LIPKIN, 1992).

Ha evidéncias na literatura, de que deficiéncia de selénio na alimentacdo, pode
estar relacionada com diversas doencgas degenerativas, incluindo o cancer, e que niveis
mais elevados de ingestdo (150 - 300 pg/dia) podem oferecer prote¢cdo contra essas
doencas (REILLY, 1998). Com relacdo as vitaminas, C e E sao importantes
antioxidantes, que reduzem a velocidade de iniciacdo ou previnem a propagacao de
radicais livres (KITTS, 1997). Deficiéncia de vitamina B, ou de &cido félico aumenta a
carcinogenicidade de varios produtos quimicos, sugerindo que essas vitaminas tém
propriedades anticarcinogénicas (ETO e KRUMDIECK, 1986).

O alho, gracas a esses compostos, promove a elevacdo das enzimas GST e
GSH, diminuindo os niveis biolégicos de radicais livres (SGARBIERI e PACHECO,
1999). Repolho, couve-de-bruxelas, couve-flor e nabo apresentam o fenetil
isotiocianato, que demonstrou ser efetivo na inibicdo do cancer de mama induzido pelo
DMBA, em ratos (WATTENBERG, 1992).

Os flavondides, com cerca de 2.000 compostos ja identificados, sdo potentes
antioxidantes e sequestradores de metais, alguns, como os encontrados no cha-verde e
no cha-preto, tém sido estudados quanto a sua possivel acao protetora contra doencas
cardiovasculares (TIJBURG et al., 1997).

Algumas lignanas de plantas, bem como seus metabdlitos (END e ENL)
apresentam, nos mamiferos, propriedades fisiolégicas importantes como na prevencéao
dos tipos de cancer hormdénio-dependentes, como o de mama, agindo também na
prevencao de doencas cardiovasculares (ADLERCREUTS e MAZUR, 1997).

O composto D-limoneno, terpeno encontrado em o6leo de citrus, através de
pesquisas, tem sido relacionado com a inibicdo do carcinoma de pele induzido pelo
benzo(a)pireno (120) e tumores de mama, em ratos, induzidos pelo DMBA (ELEGBEDE
et al., 1986). Pesquisa sugere que o indol-3-carbinol, um dos glicosinolatos indélicos,

atua como agente protetor, em certos tipos de canceres induzidos por hormonios,
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particularmente os de Utero e de mama, induzidos por estrogenos (STOEWSAND,
1995).

O beneficio a saude oriundos do consumo de oligossacarideos esta,
principalmente, ligado ao aumento de bactérias bifidas no colon, e diversas hortalicas
como raizes de chicéria, alcachofra, aspargo, banana, tomate, alho, cebola contém
essas substancias, apesar de ocorrer em niveis baixos nestes vegetais (SPIEGEL et
al.,1994).

2.3. Asojacomo alimento funcional

A soja, Glycine max (L.) Merr, pertence a familia Fabaceae, que também possui
entre outras, o feijdo, a vagem e a fava. O Brasil é o segundo maior exportador de
graos de soja e principal exportador de farelo de soja, com 32% do mercado mundial,
gue representam 75% da producdao brasileira (ROESSING, 1995).

Produtos de soja, consumidos normalmente no Japdo, como misso, natto e
tempeh sdo ativos contra a peroxidacdo lipidica, por apresentarem atividade
antioxidante, além de acao contra tumores pediatricos (SCHWEIGERER et al., 1992).

MESSINA et al. (1994) relacionaram o consumo de soja com reducdo da
ocorréncia de cancer e ANDERSON et al. (1995) sugeriram que 0 consumo da mesma
em doses elevadas esta associado com baixas concentracbes de colesterol sérico.
Numerosos estudos com animais tém mostrado efeito de reducdo de aterosclerose em
animais alimentados com uma dieta baseada em proteinas de soja, em comparacao

com uma dieta baseada em proteinas animais (KRITCHEVSKY, 1995).

BURKE et al. (1996) citam que os beneficios no perfil lipidico e lipoproteico
podem ser conseguidos com a adi¢do de soja na dieta diaria, € 0 aumento da ingestao
de proteinas de soja em doentes parece ser bem justificada e pode reduzir a

necessidade de posterior tratamento farmacolégico.

KURZER e XU (1997) indicam que o consumo dos gréos da planta pode estar
relacionado com a diminuicdo da taxa de doenca arterial coronaria e osteoporose.

NESTEL et al. (1997) observam que o efeito no metabolismo dos lipidios da dieta a
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base de soja ou soja em proteina tem sido controversa, mas pesquisas comparando a
proteina de soja contra proteinas animais, geralmente caseina, tém demonstrado

diferencas a favor das primeiras.

HASLER (1998) afirma que as caracteristicas quimicas e nutricionais qualificam
a soja como um alimento funcional, pois além da qualidade de sua proteina, estudos
mostram que a soja pode ser utilizada de forma preventiva e terapéutica no tratamento

de doencas cardiovasculares, cancer, osteoporose e sintomas da menopausa.

CHAMBO et al. (2000) observam que a baixa incidéncia de manifestacdes da
menopausa e de complicacbes da osteoporose em mulheres orientais sugere relagao
com o uso de produtos da soja, mas alertam que a relacdo entre soja e ginecologia &

provocativa, e seu estudo permanece sem conclusdes definitivas.

Estudos epidemiol6gicos demonstram que nas popula¢gdes que consomem dietas
ricas em soja e seus produtos, a incidéncia de determinados tipos de cancer (colon,
mama e prostata, principalmente) € menor quando comparada com a incidéncia em

populacdes que ndo consomem esses tipos de dietas (ESTEVES e MONTEIRO, 2001).

PERSKY et al. (2002), em seus estudos, ndo verificaram efeitos significativos da
ingestdo da proteina de soja na producdo de estrégenos, e observaram apenas
pequenos efeitos sobre os horménios da tirdide, mas, no entanto, afirmam que essa
variacdo € improvavel que seja clinicamente importante, mas ressaltam que mais

pesquisas sdo necessarias para confirmar suas conclusoées.

2.4. Isoflavonas
2.4.1 Conceitos e grupos de isoflavonas

Fitoestrogenos sdo compostos de ocorréncia natural na planta e com estrutura
guimica comparavel ao do estradiol (ANDERSON et al., 1999), e podem ser divididos
em trés categorias principais: isoflavonas, lignanas (precursores e naturais), e
coumestanos (KNIGHT e EDEN, 1995).
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Segundo ACCAME (2001), as isoflavonas sao substancias que possuem em
comum a presenca de uma estrutura derivada da 3-fenil-benzopiran-4-ona e as
concentracbes destes compostos sdo relativamente maiores nas leguminosas. As
principais isoflavonas encontradas na soja e seus derivados sdo a daidzeina, a
genisteina e a gliciteina, as quais se apresentam como varias formas de conjugados
glicosidicos, dependendo da extensdo do processamento ou fermentacdo (ESTEVES e
MONTEIRO, 2001; NAHAS et al., 2003).

MATOS et al. (2005) destacam que estas moléculas ndo sdo estruturalmente
semelhantes nem aos estrogénios endégenos nem aos de sintese, e acredita-se que a
sua funcdo primaria, o que justificaria a presenca nas plantas, seja uma funcéo
nutricional por atracdo de simbiontes que promovem a extracao de nutrientes do solo e

a fixacdo de nitrogénio pelas raizes.

2.4.2 Atividades das isoflavonas

Isoflavonas inibem a producdo de oxigénio reativo, que esta envolvido na
formacdo de radicais livres, demonstrando o efeito antioxidante das isoflavonas.
Estudos mostram que como antioxidantes, tém a capacidade de neutralizar ou tornar

mais lenta a taxa de oxida¢éo do LDL — colesterol (WEI, 1995).

Um possivel mecanismo de acéo geral das isoflavonas inclui efeitos estrogénicos
e antiestrogénicos, regulacdo da atividade de proteinas (especialmente das tirosinas
quinases) e regulacao do ciclo celular e efeitos antioxidantes (KURZER e XU, 1997).
Estudos tém demonstrado que possuem mecanismos gerais de acdo que podem
interferir no metabolismo de muitos nutrientes (ANDERSON e GARNER, 1997).

Resultados sugerem que a isoflavona pode baixar niveis de colesterol LDL
proporcionando alguma prote¢ao contra a aterosclerose (KIRK et al., 1998). TIKKANEN
et al. (1998) afirmam que a ingestdo de antioxidantes derivados de soja, como a

genisteina e a daidzeina, pode fornecer protecdo contra modificacdo oxidativa da LDL.

Essas substancias também inibem a producdo de oxigénio reativo, que esta

envolvido na formacdo de radicais livres, mostrando o efeito antioxidante das
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isoflavonas. Estudos mostram que como antioxidantes, tém a capacidade de neutralizar
ou tornar mais lenta a taxa de oxidacao do LDL — colesterol (WEI, 1995). A genisteina
inibe também a agregacdo plaquetaria e a migracdo e proliferacdo de células da
musculatura lisa (WILCOX et al., 1995).

As terapias de tratamento e prevencdo de osteoporose em mulheres pés-
menopausa incluem reposicdo hormonal, mas esses tratamentos sdo discutiveis pelo
aumento de risco de cancer de mama, e mesmo que estes efeitos ndo tivessem sido
completamente comprovados, observou-se que a substituicdo deste tratamento com
isoflavonas da soja teve resultados bem promissora na reducdo da perda éssea
(ESTEVES e MONTEIRO, 2001). Em mulheres pds-menopausa tratadas com 80 mg de
isoflavona isolada de soja/dia, houve diminuicdo significativa da perda déssea lombar
(ANGELIS, 2001).

A osteoporose € uma enfermidade crénica que ocorre quando a taxa de
degradacdo Ossea dos osteoclastos excede a sua formacao, e estudos epidemiologicos
tém evidenciado que a incidéncia de osteoporose pos-menopausa € menor na Asia que
no ocidente, e uma das possiveis causas seria a elevada ingestao de produtos de soja,

ricos em isoflavonas, pelas mulheres asiaticas (POTTER et al., 1998).

ALEXANDERSEN et al. (2001) verificaram que pacientes que usavam um
preparado de ipriflavona, derivado de soja, na dose de 200mg trés vezes ao dia,
durante quatro anos, ndo apresentaram beneficios sobre a densidade mineral 6ssea,
além de concluirem que a substancia induz linfocitopenia em significativo nimero de

mulheres.

Estudos confirmam a opinido de que os fitoestrogenos possuem efeito protetor
sobre paredes arteriais, diminuindo o risco de aterosclerose e degeneracao arterial,

especialmente entre as mulheres mais velhas (PERSKY et al., 2002).

MARQUES et al. (2002) observam que estudos sustentam que o consumo de
soja permite a reducdo do colesterol total, do c-LDL e dos triglicerideos, mas os
mecanismos responsaveis por esses eventos ainda nao foram elucidados, existindo,

portanto varias hipoteses.
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As isoflavonas sao opcdes alternativas aos estrégenos e tém sido genericamente
conhecidas como fitoestrogenos, e a sua molécula possui estrutura semelhante ao 17-
beta-estradiol, sendo capaz de atuar sobre 0s receptores estrogénicos e simulando
algumas das propriedades dos horménios femininos, incluindo a prevengdao da
osteoporose e efeitos protetores cardiovasculares sobre o perfil lipidico (MARQUES et
al., 2002).

FERNANDES et al. (2006) citam que a American Heart Association (AHA)
publicou em 2006 um aconselhamento visando esclarecer as repercussdes das
isoflavonas de soja, ndo s6 para a saude cardiovascular, mas também para outros
efeitos clinicos, a partir da avaliacdo de 19 estudos randomizados, dando destaque
para os seguintes resultados: o impacto foi nulo para o HDL-colesterol, LDL-colesterol,
triglicerideos, lipoproteina e presséo arterial; ndo se observou melhora dos sintomas
vasomotores da menopausa; os resultados foram controversos no tocante a perda da
massa 0ssea ap0s a menopausa, a eficacia e seguranca na prevencao ou tratamento
dos canceres de mama e de endométrio ainda ndo estdo estabelecidas; e em relacao

aos efeitos adversos, a AHA expressou muita prudéncia.

2.4.3 Acdes da genisteina

Nos produtos derivados da soja, a concentracdo da genisteina de 1,0 a 2,0 mg/g
(BARNES et al., 1995). WEI et al. (1995) citam que as popula¢cdes orientais com baixa
incidéncia de cancer de mama e prdstata, consomem de 28,0 a 80,0 mg de genisteina
por dia, sendo quase toda derivada de produtos de soja, enquanto que a ingestao diaria

de genisteina nos EUA é somente de 1,0 a 3,0 mg/dia.

LAMARTINIERE et al. (1995), estudando atividade anticarcinogénica da
genisteina em animais com cancer de pele, observaram que a administracdo diaria na
dieta de 250 ppm por 30 dias aumenta significativamente a atividade de enzimas
antioxidantes na pele e no intestino delgado de camundongos. A genisteina inibe
também a agregacao plaquetaria e a migracéo e proliferacdo de células da musculatura
lisa (WILCOX et al., 1995).
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BARNES et al. (1996) afirmam que a genisteina é eficientemente absorvida no
intestino e pode, mesmo com niveis sanguineos do composto insuficientes para inibicao
do crescimento de cancer de mama estabelecido, regular a proliferacdo de células

epiteliais em cancer e sendo assim, poder exercer efeito quimiopreventivo.

Para ZAVA e DUWE (1997), € a Unica substancia, entre as isoflavonas, com
capacidade eficiente de inibicdo do crescimento de células cancerosas em
concentracdes fisioldgicas, e a daidzeina sO exerceria algum efeito se for combinada
com a genisteina. Efeitos da genisteina na regulacdo da secrecdo de insulina também
tém sido demonstrados (SORENSON et al., 1994).

RAO et al. (1997) concluiram que a administracdo da genisteina reduziu
significativamente a multiplicidade e a invasdo total do adenocarcinoma no colon,
comparado com a dieta controle, e seus resultados enfatizam que os efeitos biolégicos
da genisteina podem ser 6rgao-especificos, inibindo o cancer em alguns locais.

WEI et al. (1998) concluiram que a genisteina inibiu significativamente a
carcinogénese de tumores de pele iniciados por 7, 12-dimetilbenzoantraceno (DMBA) e
promovidos por 12-O-tetradecanoil-phorbol-13-acetato (TPA) em um modelo de
carcinogénese de dois estagios. JENKINS et al. (2003) relataram que a forma aglicona
da genisteina tem grande poder de controle de células cancerosas e também inibe o
crescimento de células tumorais da prostata humana quando comparada a sua forma

glicosilada.

2.4.4. Absorcao, Metabolismo e biodisponibilidade das isoflavonas

De acordo com MESSINA e ERDMAN (1995), as isoflavonas da soja podem agir
de trés formas: ligando-se aos receptores de estrégeno e dependendo do nivel de
horménios sexuais, exercer tanto acdo estrogénica quanto antiestrogénica. Estudos
mostram que este efeito estrogénico apesar de fraco, pode exercer efeito agonistico e
antagonistico sobre os estrogénios enddgenos, porque competem pelos mesmos
receptores, e as isoflavonas tém, portanto, efeito benéfico durante toda a vida
reprodutiva da mulher e durante o climatério (MARKIEWICZ et al., 1993).
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A atuacdo de genisteina e daidzeina sobre os receptores [3-estrogénicos
presentes no figado tem como consequéncia melhoria do perfil lipidico, o que é
justificada por um incremento do numero de receptores hepaticos de colesterol LDL,
favorecendo o catabolismo de colesterol. Esta estimulagdo dos receptores 03-
estrogénicos d& lugar a uma inibicdo de lipase hepética, implicada no metabolismo de
colesterol HDL, ocasionando seu incremento (ANDERSON et al, 1995).

Somente as formas agliconas ou seus produtos metabdlicos séo absorvidos pela
barreira epitelial do intestino, a qual ocorre passivamente via micelas, e ap6s a
absorcao, estas moléculas séo incorporadas nos quilomicrons, que as transportam ao
sistema linfatico antes de entrar no sistema circulatério (ESTEVES e MONTEIRO,
2001).

Apébs a ingestdo, as formas conjugadas das isoflavonas séo hidrolisadas por R3-
glicosidadases de bactérias intestinais, liberando as principais agliconas, a daidzeina e
a genisteina (SETCHELL, 1998). Esses compostos podem ser absorvidos e/ou
metabolizados por bactérias intestinais com a formacdo de metabdlitos especificos
(SETCHELL, 2000).

As agliconas sao absorvidas pelo trato intestinal, sendo transportadas pelo sistema
porta-hepético até o figado, no qual sdo eficientemente conjugadas com acido

glucurénico, cerca de 95%, e em menor propor¢cao com sulfato (LUNDH, 1995).

A retomada das isoflavonas circulantes do sangue ocorre passivamente e todas as
células que contém receptores para estrogenos potencialmente podem ser
influenciadas por essas moléculas, e quando estas moléculas sao secretadas na bile
pelo figado, parte é reabsorvida pela circulacdo entero-hepatica e parte é excretada
pelas fezes (ANDERSON e GARNER, 1997), e a maior parte, 10 a 30% da ingestao
dietética, através da urina (SETCHELL, 1998).

Estudos em humanos demonstraram que a concentracdo plasmatica e urinéria de
isoflavona aumenta de acordo com a quantidade consumida, indicando que a absorcéo

ocorre na forma dose-dependente (KARR et al.,1997).
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A biodisponibilidade das isoflavonas da soja, além de outros fatores, é influenciada
positivamente por um intestino saudavel, pois a microflora € importante na conversao
destas substancias as suas formas ativas, e pesquisas concluem que a administracao
de antibiéticos bloqueia seu metabolismo (SETCHELL, 1998).

2.5 Fatores que afetam os teores de isoflavonas

Estudos tém demonstrado que existe uma grande variabilidade na concentracao
e composicao de isoflavonas entre a soja e outros produtos protéicos (MURPHY, 1982;
COWARD et al.,, 1993; DWYER et al., 1994), e que é em funcdo das diferentes
espécies (FRANKE et al., 1995), localizacéo geogréfica, condicdes ambientais (Eldridge
et al.,, 1983) e grau de processamento industrial da soja (SEO e MORR, 1984,
SETCHELL et al., 1987; BARNES et al., 1994; ELDRIDGE e KWOLEK, 1983; FRANKE
et al., 1995; SETCHELL et al., 1997).

Isoflavonas sdo os maiores componentes fendlicos em soja, sendo encontradas
em concentracdes que vao de 0,1 a 5,0 mg/g (BARNES, 1998), e esta variacdo esta
ligada a fatores genéticos, locais de plantio e condi¢cdes climaticas (BARNES, 1998;
CARRAO-PANIZZI et al., 1999). A soja e farinha desengordurada de soja contém
principalmente malonil-glicosil isoflavonas, com menores quantidades das formas b-

glicosiladas e somente tracos de acetil-glicosil conjugados (BARNES, 1998).

PARK et al. (2002) demonstraram que entre cultivares de soja ha variacdes nos
teores de todas as isoflavonas, sendo que o cultivar IAC-Foscarin 31-1 foi o que
apresentou menor teor de isoflavonas totais (1405ug/g), enquanto que os cultivares IAC
15-1 e IAC 15-2 apresentaram 0s maiores teores de isoflavonas totais (3007,7 e
2510,2ug/9).

2.5.2 Temperatura de extragéo

Em resultados obtidos por PARK et al. (2002), foi observado que ha mudanca na
composicdo de isoflavonas extraidas em temperaturas ao redor ou acima de 100°C,

principalmente nos teores de malonil em relacdo aos isoflavondides glicosilados. Os
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mesmos autores citam que muitas formas de isoflavonas sé@o termolébeis e instaveis,

como o malonil (mesma afirmacéo de KUDOU et al., 1991).

BARNES (1998) relata que a extracdo de isoflavonas de produtos de soja com
solucdo 80% de metanol a temperatura ambiente é eficiente a 60-80°C; mas, observa
que o aumento da temperatura provoca alteragdo na composicdao de malonil

isoflavonas, e tem seu conteddo diminuido com aumento do teor de isoflavonas

glicosiladas.

COWARD et al. (1998) mencionam que a temperatura de extracdo de 4°C

proporcionou eficiente extracdo de isoflavonas tanto quanto a temperaturas mais

elevadas, contudo sem transformacéo do conteudo de malonil isoflavonas original.
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3. CONSIDERACOES SOBRE A SOJA E A ISOFLAVONA NA SAUDE HUMANA

Os chineses ja consomem a soja ha milénios, justificado por seu alto teor
protéico, mas somente nos ultimos anos, 0s ocidentais passaram a considerar a soja

como alimento funcional.

PARK et al. (2001) citam que o consumo da soja tem aumentado nos ultimos
tempos no Ocidente, acrescentando que uma das principais justificativas € a sua
importancia como alimento funcional, consolidando estudos recentes que comprovam
os beneficios a saude, como fonte dietética preventiva das doencas crbnico-

degenerativas.

Alguns autores observam gue é possivel afirmar que os produtos da espécie sédo
capazes de exercer efeitos fisioldégicos teoricamente relacionados ao risco de alguns
canceres, mas ainda ndo é possivel afirmar que possam contribuir para a baixa
mortalidade de cancer na Asia. Para alguns pesquisadores, o seu uso desde a infancia,

pode ser considerado mais eficiente.

Evidéncias sugerem que o consumo da soja esta associado com beneficios a
saude humana e pode proporcionar, por exemplo, prevencdo de aterosclerose
(CLARKSON, 2002; NESTEL, 2003) e melhora do sistema cardiovascular (FUHRMAN e
AVIRAM, 2001; NESTEL, 2003; HASLER, 2002; JAYAGOPAL, 2002). MARQUES et al.
(2002) observam em estudos que o consumo de soja permite a reducao do colesterol
total, do c-LDL e dos triglicerideos.

Observa-se que a principal indicacdo da soja esta relacionada com o sistema
circulatério, e que provavelmente é uma das justificativas de maior consumo e também
de maior numero de indicagbes pelos profissionais de saude para pacientes com

hipercolestreolemia.

Diante das evidéncias, ndo sao poucos 0s profissionais que estimulam o uso da
soja na alimentacdo, e o que contribui também para essa situacdo € o espago que a

midia dedica as vantagens do vegetal.
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Sobre a soja na saude da mulher, ha pesquisas que indicam que sua eficiéncia
depende de dosagens. A diminuicdo de ondas de calor no climatério ndo apresentou
melhora, sendo consumida em cerca de 25 g/dia de proteina, mas reduzindo apenas
sua intensidade (HAN et al., 2001; CLARKSON, 2002; SCHEIBER, 2001). No entanto,
quando foram utilizadas quantidades maiores, 40 a 60 g/dia de proteina, 0 numero de
ondas de calor diminui em 40% podendo decrescer mais ainda com a ingestdo de
extratos concentrados de isoflavonas contendo 106 mg de isoflavonas/dia (HAN et al.,
2001; SCHEIBER, 2001; CLARKSON, 2002).

Com relacdo as isoflavonas, ALVES e SILVA (2002) comprovaram ac¢les
farmacoldgicas na reducdo de fogachos em mulheres menopausadas, efeito também
observado por FRIEDMAN e BRANDON (2001); MARANHAO (2001); HASLER (2002);
MADDOX et al. (2002); CLARKSON (2002) e JENKINS et al. (2003).

ANJO (2004) e PARK et al. (2001) relacionaram o consumo de soja pelos
orientais e a baixa incidéncia de cancer de mama, cancer de colén e prostata; JENKINS
et al. (2003) obtiveram resultados satisfatérios em termos de prevencao e tratamento

em individuos com cancer de prostata.

BENNINK (2001) observou em experimento com soja fermentada, reducédo da
incidéncia e tamanho de tumores enfatizando a prevencao de alguns tipos de cancer.
MUNRO (2003) refere ao potencial efeito protetor contra doencas cronicas quando

utilizaram em seus experimentos a proteina de soja.

As concentracdes dos diferentes metabdlitos dos fitoestrogénios e seus efeitos
clinicos tém variacdo individual mesmo quando controlada a quantidade de isoflavona
administrada, sendo dificil estabelecer a dose ideal (MACKEY et al, 1998). Vale lembrar
que o primeiro comprometimento da concentracdo de isoflavonas esta nas diferentes
cultivares de soja variando muito devido a variedade e condigdes de cultivo ou ainda, as

metodologias de analise.

GENOVESE e LAJOLO (2002) verificaram que a quantidade de isoflavonas
presente nos alimentos a base de soja varia de 2 a 100 mg/100 g (base seca) e
consumo entre as criancas brasileiras de 1,6 a 6,6 mg/kg de peso corporal, ndo

identificando nenhum fator de risco.
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Apesar do reconhecido valor nutricional da soja, e que € decorrente da presenca
de isoflavona, ndo ha seguranca quanto a prescricdo dietética, principalmente, como
observamos, em decorréncia da possibilidade de grande variacdo nos teores devido a

varios fatores.
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CONCLUSAO

Os estudos realizados tém demonstrado os efeitos benéficos da isoflavona em
relacdo a osteoporose, varios tipos de canceres, sintomas da menopausa, sistema
imunolégico e doengas cardiovasculares. No entanto, esses resultados ainda séo

insuficientes para permitir conclusdes definitivas em relagéo ao uso dessas substancias

para prevencao e/ou tratamento de doencas crénicas degenerativas.

Existem evidéncias insuficientes para a recomendacéo de qual tipo especifico de
fitoestrégeno e em que dose deve ser utilizado na prevencado ou tratamento de qualquer
doenca. O consumo moderado de alimentos ricos em fitoestrogeno, como a soja,

associada a um habito de vida saudavel, com certeza potencializam seus efeitos

benéfico.
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