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RESUMO: A soja ¢ um alimento consumido especialmente por orientais e seu consumo data de pelo menos 5.000 anos. Os graos de
soja sdo ricos em proteinas e em fitoestrogenos, as isoflavonas, e seu consumo tem sido implicado na prevencdo de doengas. Estudos
epidemiolégicos demonstraram que, em paises orientais, a taxa de morbidade e mortalidade para doengas cardiovasculares, diabetes e
cancer ¢ menor do que a dos paises ocidentais. Outro fato que merece ser salientado ¢ que mulheres orientais, na menopausa, queixam-se
muito menos dos sintomas do climatério do que as ocidentais. Estes resultados parecem ser devido ao maior consumo de soja por aquela
populacdo. Esta revisdo examina as evidéncias e os possiveis mecanismos envolvidos entre o consumo de soja, a melhora dos sintomas
do climatério e a prevengdo de doencgas cardiovasculares e metaboélicas. Os sintomas do climatério, como, por exemplo, os fogachos e o
aumento da incidéncia de osteoporose, sdo atenuados com o consumo da soja. As isoflavonas, além de sua agdo hipoglicémica, tém sido
implicadas na prevencao de doencas cardiovasculares, por melhorarem o perfil lipidico dos pacientes. Com relagdo aos biomarcadores e
citocinas inflamatorias, apesar de incipientes, os resultados das pesquisas sdo promissores. Por outro lado, o metabolismo de ferro parece
ser afetado pelo seu consumo. Embora ainda existam alguns resultados contraditérios quanto ao consumo de soja, esta ¢ indicada a todos
que desejam ter uma alimentagdo saudavel, realizar um tratamento natural para os sintomas do climatério e, a0 mesmo tempo, prevenir
doencgas metabodlicas.
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THE IMPORTANCE OF SOY INGESTION IN POSTMENOPAUSAL SYMPTOMS, OSTEOPOROSIS, AND
CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT: Soy based products are consumed by oriental people for more than 5000 years. Soy grains are rich in proteins and
phytoestrogens, the isoflavones, and soy consume have been implicated in disease prevention. Epidemiological studies have shown that
cardiovascular disease, diabetes and cancer present higher morbidity and mortality in occidental than oriental countries. Another issue that
deserves consideration is that oriental pos menopausal women are less symptomatic than the occidental ones, and soy ingestion seems to
be an important cause. This review analyses the evidences and possible mechanisms evolved in the action of soy and its relationship with
postmenopausal symptoms, cardiovascular and metabolic diseases. Isoflavones, besides a hypoglycemic action, have been implicated in
the prevention of cardiovascular disease by improving lipid profile. Inflammatory biomarkers and cytokines research, although incipient,
show promising results. On the other hand, iron metabolism seems to be negatively affected by soy ingestion. In spite of some contradictory
results, long term ingestion of soy based products seems an appropriate measure to all persons who wish to consume a healthy food diet,
proportioning a natural treatment of postmenopausal symptoms and the prevention of cardiovascular diseases.
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Introducéo

A soja pertence a familia das leguminosas. Em-
bora esta planta seja cultivada ha milhares de anos, em
paises asiaticos, 50% da produ¢dao mundial encontram-
se nos EUA. Os graos de soja s3o ricos em proteinas,
vitaminas, minerais e fibras. O termo ‘“soja” ¢ geral-
mente utilizado em relacao a produtos feitos a partir de
graos integrais, enquanto proteina de soja refere-se a

extragdo da parte protéica dos mesmos (HENDRICH;
MURPHY, 2001).

Tanto a soja, como a proteina de soja, contém
as isoflavonas, além de outros compostos fitoquimicos.
As isoflavonas sdo classificadas como fitoestrégenos,
em fungdo de sua fraca atividade estrogénica, cerca de
100.000 vezes menor do que o estradiol, em mamiferos
(HENDRICH; MURPHY, 2001). Foi observado que
condigdes de cultivo e crescimento, ano da colheita,
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bem como o tipo de soja e processamento, influenciam
na quantidade de isoflavonas no grao. O kinako (fari-
nha de soja) tem demonstrado ser rico em isoflavonas
e ser uma boa opg¢ao de consumo de soja (KENNETH;
SETCHELL, 1999).

Desenvolvimento

METABOLISMO DAS ISOFLAVONAS NO ORGA-
NISMO

As concentragdes de isoflavonas sdo relativa-
mente altas nas leguminosas e em particular na soja, a
tabela 1 demonstra as principais isoflavonas encontra-
das em seus graos e derivados incluindo a genisteina (4’
5,7 trihidroxiflavona), daidzeina (4’ 7-dihidroxisoflavo-
na), gliciteina, biochanina A e formonetina (figura 1). A
tabela 2 apresenta a quantidade de isoflavonas presen-
tes em alguns alimentos derivados da soja.

Figura 1: Estrutura quimica das principais isoflavonas da
soja. Adaptado de Coward et al. (1993).

Tabela 1: Isoflavonas Encontradas na Soja

5 7 4
Genisteina OH OH OH
Genistina OH Ogcl OH
Daidzeina OH OH
Daidzina Ogcl OH
Biochanina A OH OH OCH3
Formonetina OH OCH3

Tabela 2: Quantidade encontrada de Isoflavonas em
varios alimentos a base de soja. Adaptado de Palgan et
al (2001).

Quantidade de  Quantidade de
Alimento Genisteina Daidzeina

(ug/g) (ug/g)
Grao de soja 200 700
Semente de soja 1000 800
Broto de soja 150 100
Tofu 200 150
Farinha de Soja 800 650
Flocos de Soja 1000 500
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Leite de soja em

570 680
po
Leite de soja 70 40
Molho de Soja 8 10

Na maioria das plantas sdo encontradas na for-
ma de glicosideos, ligada a uma molécula de agucar,
sendo conhecidas como genistina e daidzina. No intes-
tino, a genistina ¢ metabolizada por acdo das enzimas
bacterianas, perde o residuo de agucar e transforma-se
em genisteina (COWARD et al., 1993), a sua forma
aglicona mais ativa. A maior parte dos conjugados ¢ de
genisteina, sendo o restante daidzeina e pequenas quan-
tidades de gliciteina. Ja nos produtos fermentados de
soja, predominam ndo s6 a genisteina, mas também a
daidzeina, devido a acdo das glicosidases bacterianas.

Em cada individuo, o efeito das isoflavonas se
diferencia, dependendo da sua imunidade, hidrdlise pe-
las bactérias intestinais, transito intestinal, idade, grupo
étnico, dieta e presenca ou ndo de doengas intestinais
(SETCHELL, 1998). As isoflavonas sdo absorvidas no
intestino delgado e grosso, onde sofrem hidrolise pelas
bactérias intestinais e vao para o figado, onde sofrem
conjugacao com o acido glicurénico e em menor quan-
tidade com o acido sulftrico, para entdo passarem a ter
biodisponibilidade e atividade bioldgica no organismo.
Portanto, as isoflavonas, encontradas no sangue ¢ urina,
estdo basicamente na forma conjugada. A genisteina e
daidzeina tém vida média no plasma circulante de 7,9
horas em adultos, cujo pico maximo ap6s a adminis-
tracdo ¢ de 6 a 8§ horas, independentemente da via de
administra¢do. Sugere-se que, para manter os niveis de
isoflavonas constantes no plasma, seja preferivel con-
sumi-las pelo menos 2 a 3 vezes ao dia do que em uma
unica grande dose diaria (KENNETH; SETCHELL,
1999; SETCHELL, 1998). A recomendagdo de isofla-
vonas ¢ de 30 a 50 mg/dia sendo esta uma dosagem
segura (KENNETH; SETCHELL, 1999; NAGATA et
al., 1998). Os metabolitos das isoflavonas sdo encon-
trados em sua maior parte na urina, sendo proporcional
a quantidade ingerida (DUCAN, 2003).

O consumo de soja ou de suas isoflavonas tem
apresentado efeitos benéficos a saude e a prevencao de
doengas, além de nao serem relatados efeitos adversos
com o uso da soja. As isoflavonas podem prevenir a
perda dssea pds-menopausa e a osteoporose. Os meca-
nismos pelos quais as isoflavonas podem exercer estes
efeitos parecem depender, em parte, das suas proprie-
dades agonistas-antagonistas estrogénicos. Outros me-
canismos hipotéticos poderiam derivar de outras pro-
priedades bioquimicas, tais como inibi¢ao da atividade
enzimatica e efeito antioxidante (BRANDI, 1997). A
genisteina tem sido relacionada a protecdo contra o
cancer, doengas cardiovasculares e aumento na resposta
imunologica (WATANABE et al., 2002). Os possiveis
mecanismos de agdo geral das isoflavonas, além dos ja
mencionados efeitos estrogénicos e anti-estrogénicos e
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efeitos antioxidantes, incluem também a regulacdo da
atividade das proteinas (especialmente das tirosinas
quinases) e regulagdo do ciclo celular (KUZER, 1997).

EFEITO DA SOJA E DAS ISOFLAVONAS NOS SIN-
TOMAS DO CLIMATERIO E NA OSTEOPOROSE

CLIMATERIO

As isoflavonas de soja sdo consideradas fitoes-
trogenos, devido a sua estrutura quimica ser bastante
semelhante ao estrogeno humano (figura 2). As iso-
flavonas se comportam como estrogenos verdadeiros,
ligando-se aos receptores de estrogeno, mas nao sendo
capazes de causar os mesmos efeitos colaterais que eles.
Os receptores esterdides sexuais endogenos sao do tipo
alfa e beta. Os receptores alfa s3o encontrados princi-
palmente na mama e Utero, enquanto o receptor beta ¢
encontrado freqlientemente nos 0ssos € no sistema car-
diovascular. As isoflavonas sdo seletivas para esses dois
tipos de receptores. Embora o efeito estrogénico das
isoflavonas seja considerado fraco, elas podem exercer
ao mesmo tempo um efeito agonistico e antagonistico
sobre os estrogenos endogenos, porque competem pe-
los mesmos receptores (PALGAN, 2001).

As isoflavonas tém um efeito de equilibrio nos
niveis de estrogenos endogenos que é benéfico duran-
te toda a vida da mulher. Na pds-menopausa, quando
as concentragdes enddgenas hormonais diminuem, 0s
receptores de estrogeno ficam mais disponiveis, favo-
recendo a fraca agdo estrogénica das isoflavonas, que
acabam compensando a deficiéncia hormonal desta
condic¢do.

OH

1 7B-O Estradiol
(“‘.‘-\H."-IO-‘

HO
Daidzeina

(‘I‘:’_[ .‘303

OH

OH

Genisteina
C.H,0,
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Figura 2: Semelhanga entre as estruturas quimicas do es-
tradiol, daidzeina e genisteina. Adaptado de Palgan et al
(2001).

Um estudo duplo-cego aleatorizado, realizado
na Escola Paulista de Medicina, avaliou o efeito das
isoflavonas nos sintomas do climatério, perfil lipidico
e niveis hormonais. Mulheres em pds-menopausa que
receberam 100 mg/dia por 16 semanas apresentaram re-
ducao nos sintomas de climatério, avaliados pelo indice
de Kupperman, redugdo no colesterol total e aumento
de estradiol (HAN et al., 2002). O Indice de Kupper-
man avalia a sintomatologia climatérica através de um
escore composto de 11 sintomas ou queixas (sintomas
vasomotores, insonia, parestesia, nervosismo, melan-
colia, vertigem, fraqueza, artralgia/mialgia, cefaléia,
palpitacdo e zumbidos), os quais recebem diferentes
pontuagoes segundo a sua intensidade e prevaléncia,
sendo classificados em leves (até 19 pontos), modera-
dos (entre 20 e 35 pontos) ou graves (mais de 35 pon-
tos) (SOUSA et al., 2000).

Em um estudo multicéntrico (15 centros), du-
plo cego aleatorizado e controlado, 177 pacientes em
pos-menopausa, com idade média em torno de 55 anos
e que referiram ter cinco ou mais fogachos diarios, re-
ceberam 50 mg/dia de isoflavonas ou de placebo duran-
te 12 semanas. As isoflavonas produziram uma redugao
significativa dos fogachos a partir da segunda semana
(UPMALLIS, 2000).

Williamson-Hughes et al. (2006) analisaram 11
estudos que utilizaram doses equivalentes de isoflavo-
nas. Em cinco destes estudos, totalizando 177 pacientes,
foram fornecidas mais de 15 mg de genisteina por tra-
tamento. Todos esses cinco estudos apresentaram dimi-
nuicao estatisticamente significante dos fogachos. Nos
outros seis, foram selecionadas 201 pacientes tratadas
com menos de 15 mg de genisteina, havendo apenas
relato de um estudo em que houve diminuicao estatis-
ticamente significante dos fogachos. Assim, a redugdo
dos fogachos foi relacionada com a dose de genisteina
e ndo com a quantidade total de isoflavonas contido no
tratamento, demonstrando que o contetdo individual
das isoflavonas e sua heterogeneidade é muito mais im-
portante do que a quantidade total administrada para o
controle dos fogachos.

Simons et al. (2000) avaliaram pacientes em
pos-menopausa ¢ com disfunc¢ao endotelial importante.
Estas pacientes foram acompanhadas ao longo de oito
semanas ingerindo comprimidos com isoflavonas (80
mg/d) derivadas da soja. Estes pesquisadores conclu-
fram que estes fitoestrogenos nesta concentragdo nao
influenciaram positivamente os niveis das lipoproteinas
plasmaticas ou a disfungdo endotelial. J4 em 2003, um
outro estudo avaliou o efeito das isoflavonas da soja
sobre os sintomas do climatério e o perfil lipidico em 25
mulheres na menopausa. Estas pacientes receberam 60
mg/dia de gérmen de soja na forma glicosilada natural,
por seis meses. Houve reducao dos fogachos, aumento
dos valores médios de estradiol, reducao nos niveis de
LDL e aumento do HDL (NAHAS et al., 2003).

O efeito das isoflavonas sobre a citologia vagi-
nal e as gonadotrofinas também foi investigado. Baird
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et al. (1995) observaram aumento nao significativo do
percentual de células superficiais na citologia vaginal,
sem reducdo dos niveis do hormdnio foliculo estimulan-
te (FSH) e do horménio luteinizante (LH) ou aumento
da globina ligadora de hormoénio sexual (SHBG). Um
outro estudo em 1998 também tentou mostrar alguma
acdo estrogénica dos fitoestrogenos sobre a mucosa
vaginal, ndo encontrando qualquer alterag¢@o na citolo-
gia vaginal ap6s quatro semanas de uso dos mesmos
(MURKIES et al., 1998).

OSTEOPOROSE

Estudos epidemiologicos tém demonstrado que
a incidéncia da osteoporose pos-menopausa ¢ menor
na Asia que no ocidente (COOPER et al., 1992; HO
et al., 1993). Uma das possiveis explicagdes para esta
diferenga baseia-se na elevada ingestao de produtos de
soja, ricos em isoflavonas, pelas mulheres asiaticas.
Um estudo em Hong-Kong ¢ nos EUA demonstrou que
em Hong-Kong, aos 85 anos, observa-se uma taxa de
apenas 1/3 das fraturas observadas nos EUA (HO et al.,
1993).

Analisou-se o efeito da proteina de soja, com
altas e baixas concentragdes de isoflavonas, na densi-
dade mineral 6ssea (DMO) de mulheres na pds-meno-
pausa. Apenas pacientes, ingerindo altas concentragdes
de isoflavonas, obtiveram algum beneficio em termos
de aumento da DMO na coluna lombar, o mesmo néo se
observando em outros sitios do esqueleto; as pacientes
com baixa ingestdo ndo obtiveram alteragdes significa-
tivas da massa 6ssea (POTTER et al., 1998).

Os estudos clinicos tém demonstrado resulta-
dos controversos com alguns trabalhos, apresentando
melhora na densidade mineral 6ssea (POTTER et al.,
1998; ALEKEL et al., 2000) (DMO), enquanto outros
ndo (GALLAGHER et al., 2000).

Foram avaliadas 69 mulheres perimenopausi-
cas por 24 semanas em um ensaio aleatorizado, onde as
participantes foram divididas em trés grupos: controle,
soja com teor reduzido de isoflavonas e soja com alto
teor de isoflavonas. Observou-se que um elevado teor
de isoflavona de cerca de 80,4 mg/dia diminuia a perda
de vértebras lombares destas mulheres, pois aumentava
em 5,6% a densidade do osso ¢ em 10,1% o conteudo
mineral deste. Concluiu-se que as isoflavonas isoladas
da soja nesta concentragdo podem servir como adjuvan-
te ou alternativa para mulheres em risco de osteoporose
(ALEKEL et al., 2000).

Por outro lado, 65 mulheres na pds-menopausa,
em uso de 40mg de proteina de soja ao dia, contendo
90mg de isoflavonas, foram estudadas por nove meses,
mediante dosagem de marcadores 6sseos a cada trés
meses e com a realizacdo de densitometria 6ssea basal
e ap6s nove meses. Concluiu-se que o uso de protei-
na de soja ndo alterou a massa 0ssea, tanto em termos
de variacdo dos marcadores, como também quanto a
DMO de coluna lombar e fémur (GALLAGHER et al.,
2000).
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Ikeda et al. (2006), no estudo de osteoporose
baseado na populagdo Japonesa (JPOS), compararam
o consumo de graos de soja fermentados - Natto (em
japonés), que contém grande quantidade de menaqui-
nona-7, com outros produtos a base de soja. Consta-
taram que o consumo de Natto pode ajudar a prevenir
o desenvolvimento de osteoporose. Eles analisaram a
possibilidade da associag@o entre a ingestao habitual de
Natto, a densidade mineral 6ssea e sua variagdo com o
tempo, em pesquisa com 944 mulheres saudaveis, entre
20 - 79 anos de idade, em seguimento por trés anos. A
densidade ossea foi avaliada na coluna, quadril e ante-
brago. Constatou-se aumento do total de massa dssea
do quadril com a ingestdao de Natto, acima da quanti-
dade média habitual, em mulheres pés-menopausadas.
Observou-se uma associacdo significantemente positi-
va entre a ingestao de Natto ¢ a massa 6ssea do colo do
fémur e do terco distal do radio. Os autores observaram
que ndo houve associagdo significante entre a ingestao
de Tofu ou outros produtos de soja e variagdo da massa
ossea em mulheres pos-menopausadas. Isto implica no
fato de que a ingestdo de Natto pode ajudar a prevenir a
perda Ossea pos-menopausa através da menaquinona-7
ou das isoflavonas biodisponiveis, que sdo mais abun-
dantes nos graos de soja fermentados (Natto) que em
outros produtos de soja.

Resultados ndo tao otimistas foram obtidos por
Willians et al. (1998). Eles verificaram que em mode-
los animais, a genisteina e o estradiol sdo toxicos as
células osseas em altas concentragdes (0,00010M) e
que em baixas concentragdes, a genisteina e o estra-
diol aumentam a producdo de biomarcadores 6sseos e
fosfatase alcalina de maneira similar. Tem-se sugerido
que os osteoblastos e os osteoclastos sdo as células alvo
para a acdo da genisteina e da daidzeina. Em culturas
de células semelhantes a osteoblastos, sugere-se que a
genisteina se combine com receptores de estrogenos e
exerca seus efeitos pelo mesmo mecanismo que este
hormdnio. Por outro lado, ela pode exercer seus efeitos
mediante mecanismos independentes de receptores es-
trogenos: 1) uma vez que os osteoclastos sdo dependen-
tes da atividade dos receptores tirosina quinase (PTK)
e as isoflavonas sdo mediadoras da atividade desta en-
zima, as isoflavonas seriam, deste modo, candidatas a
prevencao da osteoporose; 2) a genisteina inibe a to-
poisomerase Il (enzima responsavel pela formagao de
dupla hélice do DNA), interferindo na progressdao do
ciclo celular; 3) ativa também os receptores peptidicos
ligados 4 membrana, iniciando efeitos independentes
aos dos estrogenos.

IMPORTANCIA DA SOJA E DAS ISOFLAVONAS
NOS FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

PAPEL NA MELHORA DO PERFIL LIPIDICO E NA
PROTECAO CONTRA A ATEROSCLEROSE.

Os mecanismos pelos quais a soja ou as iso-
flavonas de soja, sdo capazes de promover agdo pro-
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tetora contra doengas cardiovasculares nao estdo bem
estabelecidos, mas varios mecanismos tém sido pro-
postos, (ANTHONY et al., 1998); KIRK et al., 1998;
POTTER., 1998; SIRTORI et al., 1998) tais como: 1)
diminui¢do nos niveis de colesterol total, devido ao au-
mento na atividade de receptores da LDL; 2) atividade
antioxidante; 3) atividade anti-proliferativa e anti-mi-
gratoria sobre as células musculares lisas; 4) prevencao
da formagao de trombos; 5) manuten¢ao da reatividade
vascular normal; 6) melhora na fungao endotelial.

O mecanismo preciso pelo qual a proteina de
soja diminui os niveis dos lipideos plasmaticos ainda
nao esta totalmente esclarecido. Possiveis mecanismos
incluem diminui¢do na absor¢ao do colesterol, diminui-
¢do na reabsorcdo de bile no intestino, mudanga endé-
crina associada com substancias biologicamente ativas,
presentes nesta leguminosa, tais como as isoflavonas ou
saponinas (BELLEVILLE, 2002).

Varios estudos t€ém sugerido que o efeito hi-
pocolesterolémico das proteinas vegetais, em particular
da soja, seja devido a alta excrecdo fecal de esteroides,
em conseqiiéncia da redu¢do na absor¢do intestinal.
Uma grande excrecao fecal de esterodides pode levar a
um aumento na produgdo de acidos biliares a partir do
colesterol plasmatico, reduzindo os niveis do mesmo.
Entretanto, para alguns pesquisadores, este aumento
na excre¢do de acidos biliares fecais ndo justificaria tal
efeito, visto que a proteina da soja poderia estimular a
atividade da enzima hidroxi metil glutaril coenzima A
redutase (HMGCoA redutase), enzima chave na bios-
sintese do colesterol (KAPIOTIS et al., 1997).

Por outro lado, os radicais livres estdo envol-
vidos no desenvolvimento de uma série de doencas,
como o cancer, diabetes, doengas cardiovasculares,
entre outras. Os radicais livres provém do metabolis-
mo normal, da resposta inflamatdria e ainda do uso de
medicamentos, entre outras fontes. O estresse oxidati-
vo ocorre quando a producdo dos radicais livres exce-
de a capacidade de defesa antioxidante do organismo.
Desta forma, estes compostos podem oxidar proteinas
e lipideos, interferindo em suas fun¢des metabdlicas e
estruturais. A LDL oxidada ¢ mais aterogénica que a
sua forma nativa ndo-oxidada. Embora o mecanismo de
acao destes flavondides nao esteja totalmente esclareci-
do, as isoflavonas, em especial a genisteina e dadzeina,
estdo envolvidas na protecao da LDL a oxidagao devido
a seus efeitos antioxidantes (KAPIOTIS et al., 1997).

A genisteina apresenta trés grupamentos feno-
licos que desempenham diferentes agdes antioxidantes,
de acordo com a sua posigdo. A a¢do antioxidante desta
isoflavona contra radicais peroxil esta diretamente rela-
cionada a presenca da hidroxila fendlica na posi¢ao C3’
e C4’(CAO et al., 1997). Estudos sugerem que a agao
antioxidante das isoflavonas seja parcialmente devido a
sua acdo seqliestradora de radicais livres € como que-
lante de metais, e esses efeitos dependem diretamente
da posi¢ao da hidroxila fenolica (ARORA et al., 1998).
Isso ¢ possivelmente devido a sua capacidade de rea-

gir com radicais livres do tipo peroxil (ROO) e, assim,
inibir a formagao de radicais livres (RUIZ-LARREA et
al., 1997), assim como estimular enzimas antioxidantes
(KAMEOKA et al., 1999). Estes efeitos parecem ser
devido a presenga de grupamentos fendlicos que pos-
suem propriedades antioxidantes.

Apesar de Wiseman et al. (2000), trabalhando
com humanos saudaveis, terem observado uma maior
resisténcia a oxidacdo da LDL ap6s administracao de
proteina de soja, resultados controversos foram obtidos
anteriormente por Hodgson et al. (1999) e Samman et
al. (1999).

Tikkanen et al. (1998) sugeriram que as iso-
flavonas poderiam ser incorporadas as lipoproteinas e
possivelmente poderiam proteger contra a oxidagao,
que ¢é considerada aterogénica. Para verificar tal hipote-
se, individuos saudaveis receberam trés porgdes de soja
diariamente (12mg de genisteina ¢ 7mg de daidzeina)
por um periodo de trés semanas. As LDL foram subme-
tidas a oxidagdo in vitro mediada por cobre. A fase de
retardo da oxidacao da LDL (lag phase) foi prolongada
em aproximadamente 20 minutos. Assim, sugere-se que
antioxidantes derivados da soja, tais como genisteina e
daidzeina possam promover prote¢ao contra modifica-
¢oOes oxidativas da LDL.

Em uma analise de varios estudos, Vicent e Fit-
zpatrick (2000) verificaram que, na maioria deles, die-
tas ricas em soja diminuem colesterol total, LDL e tria-
cilglicerol. Ao contrario dos estrogénios que diminuem
LDL e aumentam o HDL, raros autores conseguiram
demonstrar aumento de HDL com fitoestrogenos.

Em um estudo clinico aleatorizado duplo-cego,
52 pacientes, moderadamente hipercolesterolémicos,
receberam Abacor® (proteina de soja isolada e com
niveis altos e padronizados de isoflavonas e fibra de
soja cotiledonia) ou placebo durante seis semanas. Este
composto alimentar foi capaz de reduzir em 8,3% os
niveis de colesterol total e 13,2% os niveis de LDL,
com alteragdes importantes ja a partir da primeira se-
mana de intervengdo. Os niveis de triacilglicerol, HDL,
apolipoproteina B e lipoproteina (a) (Lpa) ndo sofreram
alteracdo durante o periodo de estudo (PUSKA et al.,
2002).

Hermansen et al. (2005) realizaram um estu-
do randomizado, duplo-cego, de intervengao paralela,
com um total de 89 pacientes, subdivididos em 2 gru-
pos: placebo e teste. Durante 24 semanas, o grupo pla-
cebo recebeu 30 gramas de caseina, enquanto o outro
grupo recebeu o produto Abalon®, contendo 30 gramas
de proteina de soja. Os autores avaliaram o perfil lipi-
dico, TNF-0, homocisteina, apo B200, apo Al e sen-
sibilidade a insulina. Nenhuma diferenga nos lipideos
plasmaticos ou na sensibilidade a insulina foi detectada
entre os grupos. Apenas detectou-se um aumento pos-
prandial no peptideo insulinotroépico dependente de gli-
cose (GIP).

Duas meta-analises revelaram que o efeito do
consumo de proteina de soja em humanos (ANDER-
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SON et al., 1995; ZHAN et al., 2005) reduz o coleste-
rol total, a LDL e os triacilglicerdis em 3,8-9,3%, 5,3-
12,9% e 7,3-10,5%, respectivamente, ¢ aumenta a HDL
em 2,4-3%.

Por outro lado, Yeung e Yu (2003) realizaram
uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados
controlados do efeito de isoflavonas nos lipideos séri-
cos. Tabletes de isoflavonas, isolados ou misturas com
um maximo de 150mg/dia demonstraram ndo ter ne-
nhum efeito estatisticamente significativo nos lipideos
séricos.

PREVENCAO DO DIABETES

Resultados benéficos foram obtidos com a su-
plementacao, por 12 semanas, com 30g/dia de proteina
de soja em 32 mulheres na pds-menopausa com diabe-
tes tipo 2 dieta-controlada. A suplementagdo com fito-
estrogenos da soja alterou favoravelmente a resisténcia
a insulina, o controle glicémico e as lipoproteinas séri-
cas destas pacientes (JAYAGOPAL et al., 2002).

Pacientes diabéticos foram alocados em 2 gru-
pos. Um grupo recebeu um plano de dieta suplemen-
tado com soja e o outro recebeu o plano de dieta re-
comendado pelo “American Diabetes Association”. Os
pacientes que consumiram soja na dieta apresentaram
maior perda de peso (4,57% X 2,25%) em 12 meses,
com reducdo significativamente maior nos niveis de
glicose de jejum (apenas em 6 meses, mas nao em 12
meses) e melhor controle nos niveis de hemoglobina
A1C. Estes dados demonstram que o consumo de soja ¢
uma estratégia viavel para a reducgao de peso de pacien-
tes diabéticos, proporcionando mudangas favoraveis no
controle glicémico (LI et al., 2005).

Efeitos da genisteina na liberacdo de insulina
foram estudados usando células MIN6, que sao célu-
las pertencentes a uma linha de insulinoma, sensiveis
a glicose. Em concentragdes estimulantes (minimo de
20pmol/ml) a genisteina aumentou significativamente
a liberacdo da insulina. Observou-se que a genisteina
aumenta a liberagdo de insulina induzida por glicose,
devido a sua contribui¢do para um acimulo de AMPc e
modulacdo do calcio, o que depende do célcio extrace-
lular (ASCROFT, 1994).

Os efeitos da genisteina no estimulo a secrecao
de insulina em células beta do pancreas de camundon-
gos foram avaliados por Jonas et al. (1995). A genisteina
provocou um aumento na liberac¢ao de insulina, reversi-
vel e dependente da concentragdo 10 a 100 micromol.
O aumento da liberagdo de insulina foi interrompido
aos 100 micromol de genisteina, através da adrenalina
ou falta da acdo de calcio extracelular, ndo sendo obser-
vado também o aumento nas concentragdes de AMPc,
inositol fosfato ou nucleotideo adenina. Apesar da ge-
nisteina ter inibido os canais de potassio sensiveis ao
ATP, quando estes foram abertos, diminuiu o influxo de
calcio nas células beta e, por isso, este efeito ndo expli-
ca sua acdo na liberagdo de insulina. A daidzeina nao
inibiu as tirosinas quinases, sendo menos potente nos
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canais de calcio e potassio, mas aumentou a secre¢do de
insulina de maneira similar. Concluiu-se que o que leva
ao aumento da secre¢do de insulina envolve muito mais
que a inativagdo de tirosina quinase. Também os estu-
dos em figado de rato sugerem um processo regulatorio
complexo, por meio do qual a genisteina tém mostrado
acdo ativadora das proteinas tirosina fosfatase (PTPs)
que podem agir via desfosforilacao seletiva da forma
ativa do receptor de insulina (IRK), e estimulando a se-
crecdo de insulina (DRAKE; POSNER, 1998).

OUTROS EFEITOS PROTETORES DA SOJA

Jenkins et al. (2002) determinaram o efeito
do consumo por um més de alimento com baixa e alta
quantidade de isoflavonas nos biomarcadores inflama-
torios e nas citocinas pré-inflamatérias. Foi demonstra-
do que mulheres que consumiram altas doses de isofla-
vonas tiveram maiores nivel séricos de interleucina-6
(IL-6). Por outro lado, independentemente da dose,
nem homens nem mulheres tiveram altera¢des nos ni-
veis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), proteina
C Reativa (PCR) ou amiloide sérico A. Estes resultados
demonstram uma possivel melhora da resposta imuno-
logica em mulheres que consomem altas quantidades
de isoflavonas.

Estudo duplo-cego aleatorizado, com mulheres
na poés-menopausa, conduzido por seis semanas, obser-
vou o efeito das isoflavonas de soja e de fitatos nos ni-
veis séricos de homocisteina e PCR e no status de ferro.
Constatou-se que o consumo de soja com fitatos nativos
reduziu significativamente os niveis de homocisteina, o
que favoreceria a preven¢ao de doengas cardiovascula-
res, mas por outro lado, reduziu também a saturagdo de
transferrina e ferritina, o que poderia favorecer, futu-
ramente, anemia ferropriva nestas mulheres. Ja o con-
sumo de proteina de soja com isoflavonas nativas nao
demonstrou nenhum efeito nestas variaveis (HANSON
et al., 20006).

Consideragdes Finais

O consumo de soja, e das isoflavonas nela pre-
sentes, tem demonstrado efeitos benéficos muito im-
portantes na prevenc¢do dos sintomas do climatério e de
doengas metabolicas e nao t€m sido relatados na litera-
tura efeitos colaterais relacionados ao seu consumo. Os
sintomas do climatério como, por exemplo, os fogachos
e 0 aumento da incidéncia de osteoporose também sao
atenuados com o consumo da soja. As isoflavonas tém
sido implicadas na preven¢ao de doencgas cardiovascu-
lares, por melhorarem o perfil lipidico dos pacientes,
reduzindo os niveis de triglicerideos, colesterol total
e LDL-colesterol e aumentando o HDL. Outro efeito
bastante favoravel do consumo da soja ¢, sem duvida,
sua acdo anti-glicémica, ajudando na prevengdo e tra-
tamento da diabetes. Os biomarcadores inflamatorios,
as citocinas pro-inflamatoérias e até o metabolismo de
ferro, também tém sido alvos de pesquisas com soja,
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mas os resultados ainda sdo incipientes. Embora ainda
existam algumas controvérsias quanto ao consumo de
soja, como por exemplo, a dose ideal diaria a ser con-
sumida ou real efetividade na prevengao e tratamento
de doengas, podemos concluir que o consumo de soja
¢ indicado aqueles que desejam ter uma alimentagao
saudavel, realizar um tratamento natural para os sinto-
mas do climatério e, a0 mesmo tempo, prevenir doen-
¢as metabolicas.
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