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RESUMO

O esqueleto humano sofre um processo continuo de remodelagem durante toda a vida, como
reabsorcao e deposicdo 6ssea. Com 0 avango da idade ha um aumento da possibilidade de
deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo e diminuicdo da densidade mineral dssea,
levando a fisiopatologia conhecida por osteoporose, uma doenca cronica, degenerativa e
progressiva. O sexo feminino é o que mais desenvolve quadros de osteoporose, sendo a
menopausa o fator de risco. Diversos estudos tém sido realizados com as isoflavonas
(fitoestrogenos), com o objetivo de demonstrar a eficacia dessa classe de compostos na terapia
de reposicdo hormonal, em auxilio ao tratamento da osteoporose. Dessa forma, esse trabalho
objetivou realizar uma revisao e analise da literatura sobre 0 uso dessas substancias ativas na
terapéutica. As pesquisas cientificas demonstraram ser as isoflavonas substancias quimicas
com propriedades agonistas e antagonistas dos estrogenos, e quando utilizadas em individuos
com osteoporose ela mantém uma acdo estrogénica positiva no metabolismo 6sseo, sugerindo
ainda ser os osteoblastos e osteoclastos as células alvo para a sua acdo. Entretanto, novos
estudos devem ser realizados, pois uma vez elucidados os fatores e mecanismos pelos quais as
isoflavonas atuam, elas poderdo ser prescritas pelos médicos e utilizadas pela populacdo com
seguranca.

PALAVRAS-CHAVE: Osteoporose. Isoflavonas. Fitoestrégenos.
ABSTRACT

The human skeleton suffers a continuous remodelship process during all the life, like the
reabsortion and reposition bone. With the advanced age there is the possibility of a
deterioration and decreased mineral bone density, taking the fisiopathology known
osteoporosis, a chronic disease, degenerative and progressive. The female sex is the one who
developes more osteoporosis cases, been the menopause a factor of risc for this disease. A lot
of study have been doing with the isoflavones (phytoestrogens), with the objective of to
demonstrate the efficacy of this composed class on the reposition hormone therapy, that

81



auxiliary in the treatment of the osteoporosis. The main purpose of this work was to do a
review and a literature’s analyze about the use of this substances in the therapeutic.The
scientifics researches showed be the isoflavones, quimics substances with the bad and good
properties of the estrogens, and when used in people with osteoroporosis, it maintaines a good
estrogenic action on the bone’s metabolism, yet proposing to be the osteoblasts and
osteoclasts the targed cell for its action. However, new study should be performed, because,
one time clear the facts and the mechanisms for that the isoflavones acting, its will can be
write for the doctors and utilized for the population with secure.

KEYWORDS: Osteoporosis. Isoflavones. Phytoestrogens.
INTRODUCAO

A osteoporose € considerada um grave problema de satde pablica em todas as partes
do mundo, sendo uma das mais importantes doencas associadas ao envelhecimento,
acometendo, principalmente as mulheres, na p6s-menopausa (MARTINI et al., 2009).

E uma doenca esquelética sistémica caracterizada, por uma desordem metabélica que
ocorre na reabsorcao dssea até a deposicao dssea, que leva a deterioracdo da micro-arquitetura
6ssea (MARTYNETZ et al., 2010).

Durante toda a infancia e primeiros anos da vida adulta, a massa éssea do individuo,
principalmente da mulher, aumenta muito, atingindo um pico por volta dos 25 a 30 anos.
Apds a menopausa, devido a reducdo do hormonio estrégeno, algumas mulheres passam a
perder massa 6ssea acima de 1% ao ano, sendo que algumas chegam a perder 5%. No final de
cinco anos, diante deste contexto, pode-se entdo caracterizar um quadro de osteoporose pos-
menopausa (RUSSO, 2001). Esta diminuicdo do estr6geno é o fator determinante e
responsavel pela génese da osteoporose ap0s a menopausa. Com a diminuicdo da secrecdo de
estrdgenos na menopausa, tem-se como consequliéncia maior atividade metabdlica 6ssea, ou
seja, maior ritmo na remodelacdo Ossea (BANDEIRA et al., 2000). Assim, a osteoporose
instalada na menopausa é de extrema relevancia para a area da satde, posto que constitui uma
das doencas metabdlicas 6sseas mais comuns e com efeitos significativos sobre os portadores.

O esqueleto humano sofre um processo continuo de remodelagem durante toda a
vida, como reabsor¢do 6ssea e deposicdo do novo 0sso, ou seja, 0 organismo estd fazendo e
desfazendo ossos constantemente (HOSPITAL SANTA LUCIA, online, 2006).

O tecido 6sseo é formado a partir de células (osteoblastos e osteoclastos), minerais
(célcio e fdsforo) e matriz organica (proteinas colagenas e nao-colagenas) (Figura 1). Os
osteoblastos sdo responsaveis por fazer a sintese e mineralizacdo da matriz organica protéica,
enquanto que os osteoclastos promovem a reabsor¢do éssea, mantendo assim uma constante
remodelacdo tecidual (Figura 2) (CAMPOS et al., 2003).

Os ostedcitos sao células 6sseas responsaveis pela formacao do colageno, e este por
sua vez, é responsavel por dar sustentacdo aos 0ss0s. J& 0s canais que interligam os ostedcitos,
tém por finalidade permitir que o célcio, que é essencial para a formacdo 0ssea, saia do
sangue e ajude entfo na formacdo do osso (Figura 2) (HOSPITAL SANTA LUCIA, online,
2006).

O osso e, dessa forma, um tecido metabolicamente ativo que esta em constante
renovagdo, mantendo assim sua integridade estrutural e a homeostasia mineral, sendo que
ambas dependem do equilibrio entre os processos anabolicos (aposi¢do - formacdo do novo
0sso, que é promovida pelos osteoblastos), e catabolicos (reabsorcdo do osso velho,
promovida pelos osteoclastos), onde a perda desse equilibrio altera a matriz e a mineralizacao
Ossea (RIBEIRO et al., 2003), resultando em uma diminuicdo da massa éssea, com
consequente aumento da fragilidade 0ssea e maior suscetibilidade as fraturas, caracterizando,
um quadro clinico de osteoporose (SCHEIBEL et al., 2009).
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Figura 1. Células do metabolismo dsseo: osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos. Fonte: (UNICAMP, online,
2007).

Na osteoporose a atividade osteoblastica no 0sso costuma estar abaixo do normal, e
como consequéncia, a taxa de deposicdo de ostedide encontra-se deprimida, ocasionando
assim, uma diminuicdo d6ssea pelo excesso da atividade osteoclastica (GUYTON & HALL,
2006), ou seja, um aumento desproporcional da reabsorcdo Gssea, por suprimir o controle
inibitdrio sobre osteoclastos, ocorrendo, portanto, um desequilibrio no remodelamento 6sseo.

Desta forma, o organismo ndo consegue fazer o remodelamento 4sseo na mesma
proporcdo que ocorre reabsor¢do, com isso, a formacdo Ossea é mais lenta, com menos
coladgeno porque 0 0sso com osteoporose apresenta células 6sseas defeituosas, o que faz com
gue 0s 0ss0s entdo figuem porosos como uma esponja, ou seja, a quantidade de massa dssea
diminui consideravelmente, tornando 0s 0ssos esburacados e enfraquecidos (HOSPITAL
SANTA LUCIA, online, 2006), tornando-se menos capaz de resistir & compresso e & torcao,
0 que aumenta a incidéncia de fraturas (Fig. 4) (CARVALHO et al., 2001).

Este processo durante a menopausa é aumentado, pois a mulher apresenta auséncia
do hormdnio feminino, ou seja, os niveis de estrogeno caem bruscamente e esta diminuigdo da
secre¢do de estrégenos na menopausa, tem-se como consequéncia maior atividade metabolica
Ossea, ou seja, maior ritmo na remodelacdo 6ssea (BANDEIRA et al., 2000), além dos 0ssos
passarem a incorporarem menos célcio (mineral fundamental na formacéo do 0sso).

O remodelamento 6sseo € um processo finamente regulado, que envolve o
acoplamento da atividade dos osteoblastos, e dos osteoclastos. Esse acoplamento é
determinado por uma constante troca de sinais entre estas celulas. Onde que este processo
ocorre em pequenas unidades de células chamadas de unidades de remodelamento désseo
(BRU), que sdo observadas em varios sitios das superficies dsseas quiescentes. Em resposta a
um estimulo de reabsorc¢do, as células de superficie se retraem e expdem a superficie celular;
ao mesmo tempo, ocorre a diferenciacdo, ativacdo e migracdo dos osteoclastos aos sitios de
reabsorcdo (superficie exposta). Os osteoclastos reabsorvem o 0sso velho e formam, assim,
uma lacuna, denominada de lacuna de Howship. Finalmente, os osteoblastos ocupam o sitio
de reabsorcdo e sintetizam a matriz extracelular (ostedide) que, apds um periodo de
amadurecimento (aproximadamente 10 dias), sera mineralizada. Ao final de cada ciclo de
remodelamento, a quiescéncia € restaurada. O produto final do remodelamento désseo é a
manutencgéo da integridade do esqueleto humano (Figura 2) (GOUVEIA, 2004).
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Figura 2: Remodelagéo éssea. Fonte: (UNICAMP, online, 2007).

A estrutura assim organizada e formada é chamada de unidade multicelular basica
(UMB). Esta unidade é composta por osteoclastos aderidos, que tem por funcdo reabsorver o
0sso antigo (acidificacdo e digestdo proteolitica), e por osteoblastos que preenchem a lacuna
escavada com uma matriz protéica (ostedide), e que, posteriormente, € mineralizado. Para que
haja equilibrio neste processo, é importante que todos os componentes celulares da UMB
mantenham uma relacdo espacial e temporal bem equilibrada. Assim, a quantidade de 0sso
reabsorvido e formado a cada ciclo serd a mesma (BORBA & LAZARETTI-CASTRO,
1999).

Este processo, por sua vez, para ocorrer, € regulado por diversos fatores, como:
mecanismos regulatérios intracelulares, fatores locais e externos (que atuam nas linhagens de
células osteoblésticas e ou osteoclasticas, na qual exercem os seus efeitos na proliferacdo de
células indiferenciadas e no recrutamento), por uma variedade de hormdnios sistémicos e por
diferenciacdo celular e/ou ativagdo celular. Entretanto, qualquer alteracdo durante esse
processo pode, entdo, resultar em diferentes distlrbios ao organismo, entre eles a osteoporose
(GOUVEIA, 2004). Com a idade, observa-se que ocorre um desacoplamento destes
processos, e a reabsorcdo passa entdo a superar a formacéo 6ssea. E isso, pode estar ligado a
uma deficiente formacdo e/ou a uma atividade aumentada dos osteoclastos (RAMALHO &
LAZARETTI-CASTRO, 1999).

Existem diversos fatores que interferem na formacdo dssea e que predispdem o
individuo a osteoporose: fatores intrinsecos que inclui fatores hereditarios (histéria familiar),
raca, sexo e fatores hormonais (fator de crescimento dependente de insulina I, hormdnio de
crescimento, estrdgeno e testosterona); fatores extrinsecos, que dizem respeito, ao uso de
medicamentos para tratamento de doencas cronicas e a propria doenca em si, fatores
mecanicos, aspecto nutricional do individuo (CAMPOS et al, 2003), (baixa ingestdo de
nutrientes ricos em célcio e vitaminas, por exemplo), habitos como consumo excessivo de
alcool, cafeina e tabagismo, presenca de peso inadequado para a idade (obesidade), baixa
estatura, massa muscular pouco desenvolvida, 0s que se exercitam em excesso ou S&0
sedentérios (faz pouca ou nenhuma atividade fisica), pouca exposi¢do ao sol (FROES et al.,
2002), e os fatores ginecoldgicos representados pela menopausa precoce sem reposicao
hormonal, primeira menstruacdo tardia, retirada cirdrgica de ovarios sem reposi¢cdo hormonal
e do atero parcial, ligadura das trompas (KEISERMAN, 2001).

Todos esses fatores predispdem o individuo a osteoporose por induzirem para um
menor pico de massa 0ssea ou perda excessiva e/ou baixa producdo Ossea. Diante disto, a
identificacdo precoce dos pacientes de risco para osteoporose é de grande importancia clinica
(KURZER & XU, 1997).
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A osteoporose constitui um problema de relevancia clinica e social, com sérias
conseqiiéncias clinicas ao paciente, onde a mais freqtiente € a dor lombar (PINHEIRO et al.,
2010), que pode resultar em grande impacto no desenvolvimento das atividades do dia-a-dia,
influenciando desta forma no bem-estar e na qualidade de vida relacionada a salde.
Frequentemente os pacientes apresentam certas limitagdes para exercer, normalmente, suas
atividades profissionais, sociais e de lazer (ARANHA et al., 2006).

A osteoporose € uma doenga que progride lentamente e raramente apresenta
sintomas. Sendo assim, é necessario que sejam feitos exames para diagnosticar a doenca e
iniciar o tratamento. Caso contrario, algumas consequéncias graves podem ocorrer em
pessoas idosas (LEITE et al., 2008), como: (1) fraturas de vértebras lombares, que pode
resultar no desenvolvimento da chamada "corcunda de vidva", que é uma deformacdo que
pode levar a diminuicdo de tamanho do doente. (2) fratura dos pulsos, por ser um ponto de
apoio, e devido ao fato do 0sso estar sensivel e apresentar pouca estrutura para sustentar o
peso do corpo quando o idoso cai. (3) fratura da bacia, local de dificil cicatrizacdo e que pode
resultar em invalidez. Estudos mostram que em torno de 50% dos pacientes que fraturam o
quadril ndo conseguem mais andar sozinhos. (4) outro ponto de fratura, também muito
comum entre os que desenvolvem a doenca, € a de fémur, e geralmente a recuperacdo
costuma ser lenta (Figura 3) (HOSPITAL SANTA LUCIA, online, 2006).
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Figura 3: Esquema de fraturas mais comum ocorridas entre os idosos. Fonte: HOSPITAL SANTA LUCIA,
online, 2006.

O diagnostico clinico da osteoporose é baseado na presenca de fraturas por baixo
impacto em um ou mais sitios esqueléticos. No entanto, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) define osteoporose a partir dos valores obtidos na densitometria 6ssea, mesmo na
auséncia de fraturas (CASTRO et al., 2000).

A densitometria 6ssea é 0 método mais difundido para a realizacdo do diagndstico da
osteoporose (STEINER et al., 2008), o qual permite a quantificacdo precisa e exata da massa
Ossea. A partir dela, foram estabelecidos padrdes de normalidade que sdo distintos para as
diferentes racas (LEWIN et al., 1997).

A densitometria dssea utiliza dupla fonte de RX, a qual mede a quantidade de
mineral 6sseo (gramas de calcio por cm?) nas areas mais propensas a fraturas osteoporéticas
(LOPES et al., 2008), como, por exemplo: coluna lombar e fémur proximal (colo - Figura 5 -
trocanter e fémur total). Mediante a comparacdo da densidade Gssea do paciente, com 0S
valores do pico de massa Gssea para 0 mesmo sexo (T-escore), consideram-se pacientes
osteopordticos aqueles que, ttm uma DMO abaixo de -2,5 desvios-padrdo (T-score)
comparado com a massa 6ssea de adultos jovens (LOPES; FARIAS, 2006).

A perda 0ssea, as pequenas fraturas e a compressao na coluna vertebral, levam a
aparéncia encurvada e corcunda que é caracteristico do avanco da osteoporose nos idosos
(Figura 4) (SILVERTHORN, 2003).
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Figura 4. Deformidade progressiva da coluna vertebral, com diminuicdo da altura da pessoa, devido ao
achatamento progressivo das vértebras. Fonte: INSTITUTO DE REUMATOLOGIA E ENDOCRINOLOGIA
DE MATO GROSSO, online, 2007.

Figura 5. Imagem de uma densitometria 6ssea de colo de férmur. Fonte: RAMOS, online, 2007

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a reducdo de 1 desvio-padrdo (ou 1U T-
score) aumenta em duas vezes o0 risco de desenvolvimento de uma fratura. Além disso,
considera-se osteoporose grave uma densidade menor que -2,5 DP associada a fratura. A
densidade déssea também é comparada com os valores esperados para populacdo do mesmo
sexo, idade, indice de massa corpdrea ou etnia (Z-escore). Esses dados fornecem bases
tedricas para a utilizacdo de medicamentos que, ao aumentarem a DMO, reduzam, assim, 0
risco de fraturas por osteoporose (RUSSO, 2001).

Durante os ultimos 20 anos, algumas técnicas de imagem tém sido desenvolvidas
para, quantificar de maneira mais sensivel, a massa éssea. Sdo elas: a tomografia
computadorizada quantitativa (QCT), passando pela absorciometria por féton Gnico (SPA), a
absorciometria por féton duplo (DPA), a absorciometria por raios-X de dupla energia
(DEXA) e finalmente a ultra-sonometria 6ssea (MEIRELLES, 1999).

A densitometria 0ssea, ja citada, é considerada o exame padrdo para o diagnéstico de
osteoporose pela OMS desde 1994. Este exame, porém, estima apenas a densidade mineral
0ssea, enquanto que a ultra-sonometria 6ssea busca refletir outros parametros além da
densidade mineral 6ssea, avaliando o risco de fratura com eficiéncia similar a densitometria
Ossea (OLIVEIRA et al., 2007).

Quanto ao diagndstico das fraturas vertebrais, este € realizado primeiramente através
de radiografias da coluna vertebral, método este muito simples, porém é de baixa
sensibilidade, pois ela so evidencia a perda de massa 0ssea ou osteopenia da 0steoporose,
quando esta for superior a 30% até 50%. Caso haja diminuicdo da altura de um corpo
vertebral maior que 50%, ha a necessidade da avaliacdo por tomografia computadorizada. A
maioria das fraturas vertebrais é estavel e, portanto, ndo necessita de intervencdo cirdrgica.
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Todavia, naqueles pacientes com estenose do canal vertebral, instabilidade, progressdo da
deformidade ou dor intensa e refrataria, € necessario considerar a intervencéo, seja através da
cirurgia convencional, seja através da vertebroplastia percutanea, dependendo do caso
(FIGUEIREDO et al., 2003).

Portanto, a osteoporose constitui um problema de relevancia clinica e social, com
sérias consequiéncias clinicas ao paciente, onde a mais frequente é a dor lombar, que pode
resultar em grande impacto no desenvolvimento das atividades do dia-a-dia, influenciando
desta forma no bem-estar e na qualidade de vida relacionada a saude (ARANHA et al., 2006).

A exposigdo ao sol e introducdo de exercicios fisicos adequados constituem-se em
importantes adjuvantes na terapia da doenca. Entretanto, em muitos casos, faz-se necessario a
introducgdo da terapéutica de reposi¢do hormonal de estrdégeno, além de outros medicamentos
que proporcionam a formacdo de tecido 6sseo, melhoram a microarquitetura, restaurando a
forca dssea e consequientemente reduzindo o risco de fraturas (TREVISANI et al., 2008).

Segundo o Instituto de Reumatologia e Endocrinologia de Mato Grosso (online,
2007), a osteoporose pode ser prevenida e tratada. A principal forma de tratamento da
osteoporose ainda é a prevencdo; entretanto, uma vez diagnosticada ela pode ser tratada. Para
a prevencdo o ideal € obter uma maior massa 0ssea durante o crescimento. Isto pode ser
conseguido com uma alimentagdo rica em célcio e vitamina D e com exercicios fisicos. No
tratamento com medicamentos a atuacdo se faz sobre a reabsorcdo dssea, pois a maioria dos
agentes terapéuticos sdo anti-reabsortivos, e outros atuam sobre a formacao do 0sso.

As terapias tradicionais para a osteoporose tém enfatizado agentes que inibem a
reabsorcdo Ossea (tais como: estrdgenos, calcitonina e bisfosfonatos), que agem inibindo a
perda 6ssea mediada pelos osteoclastos, reduzindo a remodelacdo dssea, possibilitando o
ganho de densidade mineral Gssea através de mineralizacdo secundaria (OLIVEIRA et al.,
2003).

Entre os agentes anti-reabsortivos disponiveis, a terapia de reposicdo hormonal
(TRH) é talvez o tratamento mais efetivo. No entanto, a TRH vem acompanhada por varios
efeitos adversos, como o aumento de risco de cancer de mama e do endométrio (BEDANI &
ROSSI, 2005).

O grupo de compostos conhecidos como moduladores seletivos de receptores
estrogénicos (SERM) vem sendo usado para o tratamento da osteoporose. Tais compostos
ligam-se e interagem com 0s receptores estrogénicos. Ultimamente, as isoflavonas tém sido
caracterizadas como SERM naturais com beneficios similares para os 0ssos (BREZINSKI &
DEBI, 1999).

Os efeitos hormonais das isoflavonas, aliados a baixa incidéncia de osteoporose em
mulheres asiaticas, propiciaram a investigacdo da acdo dessas substancias sobre o tecido
6sseo (COOPER et al., 1992).

Diversos estudos tém sido realizados com as isoflavonas com o objetivo de
demonstrar a eficacia dessa classe de compostos na terapia de reposi¢ao hormonal, em auxilio
ao tratamento da osteoporose.

Dessa forma, o presente trabalho objetivou realizar uma revisdo e anélise da
literatura, sobre a utilizacdo de isoflavonas na terapia de reposicdo hormonal e eficicia da
mesma no tratamento da osteoporose, a partir dos relatos cientificos encontrados na literatura.

Pressupostos Metodologicos

Para a realizacdo deste trabalho, os dados utilizados foram obtidos por meio de
pesquisa bibliografica de diversos autores, através da analise de textos de forma sistematizada
referente ao tema proposto, através de busca manual, em bibliotecas de varias instituicGes de
ensino superior, além de diversas revistas, artigos cientificos e periddicos. Também foram
utilizados conteudos encontrados na internet, através de sites especializados em literatura da
area de saude.
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Isoflavonas

As isoflavonas, também chamadas isoflavondides, sdo compostos quimicos
fendlicos, pertencentes a classe dos fitoestrogenos, com atividade bioldgica no corpo humano
impedindo doencas cronicas. Estdo amplamente distribuidas no reino vegetal, sendo
predominantemente encontradas em leguminosas, e especialmente abundantes na soja
(CARRAO-PANIZZI et al., 2004).

As principais isoflavonas sdo genisteina, daidzeina e gliciteina (Figura 6), podendo
ser encontradas na forma ndo-conjugada (aglicona) (Figura 7), conjugada (glicosilada) (Figura
8), (GRIZOTTO et al., 2010).

Daidzeina Genisteina Gliciteina

Figura 6. Estrutura quimica das principais isoflavonas. Fonte: GARRIDO et al., 2005.
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Figura 7. Estrutura quimica da isoflavona na forma aglicona. Fonte: LUI et al., 2003.
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Figura 8. Estrutura quimica da isoflavona na forma glicosilada. Fonte: LUI et al., 2003.
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Nas Ultimas décadas, tem havido um grande interesse nos fitoestrogenos, e em
particular, nos potenciais beneficios que uma dieta rica nestes compostos pode conferir no
controle de muitas doencas cronicas. O maior interesse dos pesquisadores é na farmacologia e
fisiologia das isoflavonas, pois esta apresenta estrutura ndo esteroidal, mas comportam-se
como estrogenos na maioria dos sistemas biologicos, além de serem as mais abundantes
dentre os fitoestrogenos (SETCHELL, 1998).

Possuem estrutura quimica semelhante a dos estrogenos, como o 17-B-estradiol
(Figura 9) (GENOVESE & LAJOLO, 2001), e se ligam com maior afinidade aos receptores
estrogénicos do tipo B (ERB) que seriam responsaveis pelos seus efeitos agonistas, enquanto
que o0s estrogenos apresentam maior afinidade pelos receptores ERa. Podem apresentar
atividade estrogénica e antiestrogénica, dependendo dos 6rgéaos-alvos envolvidos (ACCORSI
et al., 2006).

OH

17-p Esiradiol
Figura 9. Estrutura quimica do 17-B-estradiol. Fonte: GARCIA-SOLIS; ACEVES, 2005.

Em relacdo a sua atividade antiestrogénica, as isoflavonas possuem diversas
propriedades biologicas tais como atividade antioxidante, atividade antifingica, inibicdo da
atividade enzimaética, atividade anticancerigena (cancer de mama e prostata) e outras que
podem influenciar muitos processos bioguimicos e fisiologicos (PARK et al., 2002).

As isoflavonas também podem prevenir a perda Ossea pds-menopausa e a
osteoporose. Os mecanismos pelos quais as isoflavonas podem exercer estes efeitos parecem
depender, em parte, das suas propriedades agonistas-antagonistas dos estrogenos. Outros
mecanismos hipotéticos poderiam derivar de outras propriedades bioquimicas, tais como
inibicdo da atividade enzimatica e efeito antioxidante (BRANDI, 1997).

Atualmente, dados experimentais e clinicos demonstraram que as isoflavonas
representam uma alternativa promissora na prevengdo e/ou tratamento de muitas doencas
horménio-dependentes, incluindo cancer, sintomas da menopausa, doencas cardiovasculares e
osteoporose (GENOVESE & LAJOLO, 2001).

Nos Gltimos anos, a procura por alimentos derivados de soja tem aumentado devido a
divulgacdo dos beneficios & salde atribuidos ao seu consumo. No entanto, a presenca e a
concentracdo das isoflavonas nos produtos a base desta leguminosa, dependem das condicdes
de processamento, principalmente a temperatura de tratamento do material. Os produtos néo-
fermentados tém concentracdes de isoflavonas duas a trés vezes maiores que produtos
fermentados, entretanto, a distribuicdo dos constituintes difere nestes dois grupos: produtos
fermentados apresentam predominantemente agliconas, enquanto o0s produtos né&o-
fermentados apresentam maiores concentragdes de [-glicosidios. Contudo o teor de
isoflavonas na maioria dos alimentos a base de soja varia de 100 a 300mg/100g (GOES-
FAVONI et al., 2004).

As formas agliconas sdo as formas ativas no nosso corpo, ou seja, aquelas que séo
verdadeiramente absorvidas e aproveitadas pelo nosso organismo como descrito a seguir.

As isoflavonas estdo presentes nos alimentos ligadas a aglcares e beta-glicosideos,
estando, portanto, na forma glicosilada (Figura 8). Nesta forma ndo sdo absorvidas pelo
organismo humano. Somente as isoflavonas livres, sem a molécula de acucar, as chamadas
agliconas (Figura 9), sdo capazes de atravessar a membrana plasmatica. Portanto, estas
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moléculas de isoflavonas glicosiladas sofrem hidrdlise prévia assim que consumidas, por a¢do
de enzimas hidroliticas (B-glicosidases) de bactérias intestinais, antes de serem absorvidas
pelo organismo humano, tornando-se entéo, biologicamente ativas (LUI et al., 2007).

Somente as formas agliconas ou seus produtos metabolicos sdo absorvidos pela
barreira epitelial do intestino, a qual ocorre passivamente via micelas. Ap6s a absorcao, estas
moléculas sdo incorporadas nos quilomicrons, que as transportam ao sistema linfatico antes
de entrar no sistema circulatorio. Os quilomicrons distribuem as isoflavonas em todos os
tecidos extra-hepaticos, onde irdo exercer seus efeitos metabolicos, antes de retorna-las ao
figado como quilomicrons remanescentes (ESTEVES & MONTEIRO, 2001).

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. Quando estas moléculas sdo secretadas na bile pelo figado, parte é
reabsorvida pela circulacdo entero-hepatica, e parte é excretada pelas fezes. (ANDERSON,
2004). Porém, certa porcentagem consegue escapar do sangue portal sem passar pelo figado,
entrando na circulagdo periférica, alcancando os tecidos periféricos. Essas sdo eliminadas
pelos rins, de maneira similar aos estrogénios enddgenos, e corresponde a aproximadamente
10 a 30% da ingestdo dietética de isoflavonas (SETCHELL & CASSIDY, 1999).

Os efeitos das isoflavonas variam de tecido para tecido, e em cada tipo estas
apresentam afinidade por receptores especificos. Tais efeitos ainda ndo sdo suficientemente
elucidados a nivel molecular (XU et al., 2000).

Um possivel mecanismo de agdo geral das isoflavonas inclui efeitos estrogénicos e
anti-estrogénicos, inibicdo de enzimas ligadas ao desenvolvimento do cancer como a tirosina
proteina quinase (responsavel pela inducdo tumoral promovida pela fosforilagdo dos
oncogenes, a ribosoma S6 quinase e a DNA topoisomerase | e I, enzimas que controlam o
crescimento e a regulacéo celular), e finalmente uma terceira forma de acédo diz respeito ao
seu efeito antioxidante, que atua inibindo a producdo de oxigénio reativo, que esta envolvido
na formacéo de radicais livres (THAM et al., 1998).

Estudos mostram que ao atuarem como antioxidantes, as isoflavonas podem ter a
capacidade de neutralizar ou tornar mais lenta a taxa de oxidagdo do LDL-colesterol (WEI, et
al., 1995).

As acOes das isoflavonas nos tecidos alvos parecem ocorrer por meio de dois
mecanismos classificados como gendmico e ndo genémico. Os efeitos expressos pelo
mecanismo ndo genémico sdo determinados por acgdes sobre a proliferacdo celular, inibi¢do
enzimatica, inibicdo da angiogénese e efeitos antioxidantes. Também sdo descritas acdes de
inibicdo da expressdo e transcricdo de alguns genes que promovem a regulacdo da
proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular. O mecanismo genémico, determinado pela
ligacdo com receptores nucleares especificos, resulta em efeitos estrogénicos ou
antiestrogénicos. Essa capacidade se deve ao fato dessas substancias de origem vegetal se
comportarem como estrogenos verdadeiros, ja que apresentam uma estrutura molecular muito
semelhante a do estrogénio humano (LAUDANNA, 1995).

Os receptores estrogénicos sdo de dois tipos: ERa e ERB. A concentragdo dos
receptores nos tecidos determina sua resposta ao horménio. Estudos sugerem que as
distribuicdes destes receptores nos tecidos variam, sendo que os ERa apresentam uma larga
expressao tecidual, principalmente nos tecidos endometriais, mamarios e hepaticos. Ja 0s
ERp, no entanto, possuem uma expressao mais focal, com altos niveis principalmente em
ovario, prostata, epididimo, pulméo, hipotdlamo e vasos sanglineos (ALVES & SILVA,
2002).

A seletividade dos fitoestrogenos para os diferentes receptores também é importante
na modulacdo da resposta tecidual. As isoflavonas apresentam maior afinidade para
receptores ERP, que sdo pouco expressivos nos tecidos endometriais e mamarios, o que
determinaria pequena ou nenhuma acdo nestes locais. Entretanto, em alguns estudos,
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observou-se que as isoflavonas apresentaram efeito estrogénico nos tecidos, endometrial e
mamario (PIOVESAN et al., 2004).

Estudos mostram que, embora o efeito estrogénico desses fitoestrogenos seja muito
“fraco”, eles podem ao mesmo tempo exercer um efeito agonistico € antagonistico sobre os
estrogénios enddgenos, porque competem pelos mesmos receptores (MARKIEWICZ, et al.,
1993).

A concentracdo da droga é outra variavel importante, pois, alguns fitoestrégenos
podem exercer efeito agonista ou antagonista, dependendo de sua concentracdo. AS
isoflavonas, portanto, podem apresentar efeito estrogénico ou antiestrogénico, dependendo do
tipo de receptor estimulado, da concentracao destes receptores no tecido, do tipo de isoflavona
e de sua concentragdo no organismo (WOLFF et al., 2006).

Na pré-menopausa, quando a concentracdo de hormonios circulantes é alta, os
receptores de estrogenos estdo ocupados e as isoflavonas competem por esses sitios. Como
apresentam menor atividade bioldgica do que os estrégenos enddgenos, o resultado é uma
fraca acdo antiestrogénica das isoflavonas que pode resultar numa diminuigdo do risco de
canceres dependentes de estrogenos. Na pos-menopausa, quando a concentracao do estrégeno
enddgeno circulante diminui em média 60%, o0s receptores ficam mais disponiveis,
favorecendo a fraca acéo estrogénica das isoflavonas, que acabam compensando a deficiéncia
do hormdnio humano. Dessa forma, além de proporcionarem uma melhora dos sintomas da
menopausa, elas mantém uma acdo estrogénica positiva no metabolismo dsseo, no sistema
cerebral e no sistema cardiovascular; ndo obstante, apresentando uma agdo neutra em mama e
utero (LAUDANNA, 1995).

Quanto sua acdo contra a osteoporose, em doses baixas as isoflavonas tem
proporcionado uma melhoria na retencdo da massa 0ssea e na densidade Ossea. Varios
possiveis mecanismos tém sido sugeridos para explicar os efeitos benéficos das isoflavonas de
soja no tecido Gsseo, 0s quais podem ajudar a prevenir o desenvolvimento da osteoporose.
Tem-se sugerido que os osteoblastos e os osteoclastos sdo as células alvo para a acdo da
genisteina e da daidzeina (ESTEVES & MONTEIRO, 2001).

Estudos em cultura de células, semelhantes a osteoblastos, sugerem que a genisteina
combina com receptores de estrdgenos e exerce seus efeitos pelo mesmo mecanismo que este
horm6nio. Por outro lado, ela pode também exercer efeitos por outros mecanismos,
independentes de receptores para estrogenos (WILLIAMS et al., 1998).

Alguns investigadores tém sugerido que a genisteina inibe a topoisomerase |,
interferindo assim, com a progressdo do ciclo celular, enquanto que outros sugerem que a
genisteina ativa receptores peptidicos ligados a membrana, iniciando outros efeitos
independentes de estrogenos (ESTEVES & MONTEIRO, 2001). Por exemplo, os osteoclastos
sdo dependentes da atividade de receptores tirosina-quinase (PTK), entdo, os inibidores de
PTK séo candidatos a prevencdo da osteoporose. A genisteina e a daidzeina, isoflavonas
naturais, sao inibidoras de PTK e poderiam agir por este mecanismo (WILLIAMS et al.,
1998).

Alguns estudos examinaram os efeitos do consumo de soja na perda mineral dssea
em mulheres no climatério e p6s-menopausa. Segundo 0s autores, o uso de isoflavonas
resultou num aumento significante da densidade mineral 0ssea da regido lombar quando
comparados os grupos tratados e controle (POTTER, et al., 1998; ALEKEL et al., 2000).

REFLEXOES
Os efeitos benéficos das isoflavonas em relacdo & osteoporose e outros tipos de
doengas cronicas tém sido reportados em diversos estudos cientificos. Estes estudos

confirmam que essas substancias apresentam propriedades agonistas e antagonistas dos
estrogenos, e, quando utilizada em individuos com osteoporose ela mantém uma acao
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estrogénica positiva no metabolismo 0sseo, tendo-se sugerido que os osteoblastos e 0s
osteoclastos sao as células alvo para a sua agéo.

No entanto, esses resultados ainda séo insuficientes para permitir conclusfes
definitivas em relacdo ao uso das isoflavonas para prevencdo e/ou tratamento de doencas
cronicas degenerativas como a osteoporose.

Embora os trabalhos pesquisados tenham sido unanimes em afirmar a atividade
farmacoldgica dessa classe de compostos secundarios, novos estudos fazem-se necessario,
pois diversas questdes ainda devem ser respondidas, como por exemplo: o verdadeiro
mecanismo de acdo, a definicdo da dose terapéutica diéria, possiveis interacdes
(medicamentosas ou alimentares), provaveis efeitos adversos, toxicidade da substancia
quimica e a necessidade de associac¢do (ou ndo) com a proteina de soja.

Portanto, considerando o acima exposto, podemos concluir que as isoflavonas
poderdo ser consideradas medicamentos eficazes e seguros, desde que as questdes
apresentadas forem elucidadas completamente. Essa classe de composto poderd, entéo, figurar
entre 0s medicamentos alternativos, para prescricdo pelos médicos, na terapia de reposicao
hormonal em mulheres com osteoporose.
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