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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2”
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 19 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Salde. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencéo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, automedicacdo, saude publica, entre outras éareas.
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em
saude 2" apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A Terapia de Reposicao Hormonal
(TRH) a base de estrogenos sintéticos alcancou
altos indices de reagbes adversas, incluindo
estudos que evidenciaram riscos como cancer
de mama. O fato de mulheres asiaticas pouco
apresentarem sintomas climatérios durante este
periodo foi associado ao consumo elevado de
soja, visto que aleguminosa é rica emisoflavonas,
um fitoestrogénio de estrutura quimica similar
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ao estrogénio. Com menos efeitos adversos relatados em estudos, as isoflavonas da soja
despertaram interesse clinico para médicos e pacientes, como uma terapia alternativa de
alivio aos sintomas do climatério. Diante disso, o trabalho apresentado teve como proposito
ratificar o que de fato apresenta beneficios em uma terapia de reposi¢cdo hormonal a base de
fitoestrogenos, e pontos de maior relevancia para a qualidade de vida da mulher nas fases da
menopausa. Os pontos estudados foram: as caracteristicas fitoestrogénicas mais relevantes,
0 metabolismo e mecanismo de acéo e o que de fato pode ser considerado validado ou
ainda aspire mais estudos de comprovacao, sobre os efeitos positivos das isoflavonas. No
ambito do profissional farmacéutico, embora a maioria dos estudos apontem beneficios
concretos como redugdo de ondas de calor e equilibrio do perfil lipidico, a mulher climatérica
necessita da atencao farmacéutica para promogéo de uso racional dos fitomedicamentos ou
suplementos a base de isoflavonas.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoestrogenos; Isoflavonas; Climatério; Menopausa; Atencéo
farmacéutica.

USE OF ISOFLAVONES AS A HORMONAL REPLACEMENT THERAPY IN
MENOPAUSE

ABSTRACT: Hormone Replacement Therapy (HRT) based on synthetic estrogens has
achieved high rates of adverse reactions, including studies that have shown risks such
as breast cancer. The fact that Asian women show little climacteric symptoms during this
period was associated with high consumption of soy, since the legume is rich in isoflavones,
a phytoestrogen with a chemical structure similar to estrogen. With fewer adverse effects
reported in studies, soy isoflavones have aroused clinical interest for doctors and patients,
as an alternative therapy to relieve climacteric symptoms. Therefore, the work presented was
intended to ratify what actually has benefits in a hormone replacement therapy based on
phytoestrogens, and points of greatest relevance to the quality of life of women in the stages
of menopause. The studied points were: the most relevant phytoestrogenic characteristics,
the metabolism and mechanism of action and what in fact can be considered validated or
even aspire to further evidence studies, on the positive effects of isoflavones. Within the
scope of the pharmaceutical professional, although most studies point to concrete benefits
such as the reduction of hot flashes and balance of the lipid profile, climacteric women need
pharmaceutical attention to promote the rational use of phytomedicines or supplements based
on isoflavones.

KEYWORDS: Phytoestrogens; Isoflavones; Climacteric; Menopause; Pharmaceutical
attention.
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11 INTRODUGAO

Entende-se que a reposicdo de estrogénio, ou mais especificamente
estrogenioterapia, € um dos mais reconhecidos e antigos tratamentos de escolha para
o alivio dos sintomas provenientes do hipoestrogenismo, ou simplesmente, reducéo
dos niveis de estrogénio da mulher climatérica. Porém, alguns estudos evidenciaram o
aumento do risco de cancer de mama, tromboembolismos, entre outros efeitos colaterais
atribuidos a terapia estrogénica. Diante de tais resultados negativos e reacdes adversas
relacionadas a TRH (Terapia de Reposicao Hormonal) convencional, médicos e pacientes
procuraram tratamentos alternativos que causam menos impacto a satde, o que ocasionou
um aumento da utilizagdo de fitoestrogénios como a isoflavona na Terapia de Reposicéo
Hormonal.

Devido a uma estrutura quimica comprovadamente similar aos estrogénios, validou-
se que as isoflavonas, em especial a dos graos de soja, poderiam atuar como fitoestrogenos
em alternativa natural a terapia de reposicdo hormonal, atenuando os sintomas das
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distintas fases da menopausa. Embora estudos tenham apontado seu efeito estrogénico
menor em relagcdo aos hormonios sintéticos, comprovou-se seu desempenho agonistico
sobre os estrogenos, agindo como antiestrogenos em competicao pelos sitios de ligagéo
nos receptores B na célula, impedindo que realizem efeitos colaterais, entre os quais o risco
do cancer de mama. Com isso 0 uso do fitoestrogeno isoflavona na menopausa pode ser
considerado eficaz?

Mesmo que em alguns estudos o efeito estrogénico das isoflavonas tenha
sido considerado como pequeno, destacou-se sua ac¢do benéfica como estrogenos,
antiestrogenos, inibidores de enzimas ligadas ao desenvolvimento do cancer e como
antioxidantes, apresentando consideravel relevancia como auxilio a terapia de reposicao
hormonal.

O capitulo tem como objetivo abordar o uso da isoflavona como fitoestrébgenos
nos sintomas da menopausa, baseados nos estudos de constituintes de plantas com
estrutura do tipo fendlica, com especial interesse nas isoflavonas da soja, representaram
uma contextualizacdo das isoflavonas, a abordagem sobre seu mecanismo de agédo no
organismo e a demonstracao de beneficios relevantes do uso de isoflavonas com a devida

atencao farmacéutica.

21 ISOFLAVONAS E SUAS CARACTERISTICAS FITOESTROGENICAS

Segundo Sa (2012), no inicio do século XXI chegou ao Brasil, através da midia
farmacéutica especializada, a informacédo de uma alternativa natural a TRH sintética,
amplamente utilizada pelas mulheres ocidentais na busca de aliviar os sintomas do
climatério. A alternativa, proveniente de substancias de origem vegetal com caracteristicas
semelhantes aos hormdnios, ficou conhecida como fitohormdnios. Representa desse modo,
uma nova categoria de medicamentos visando promover um alivio sintomatico sentido
no climatério, com riscos minimos a saude das mulheres. Reforcando esse confronto
entre sintéticos e naturais, um estudo realizado pela Iniciativa da Saude da Mulher —
“Women’s Health Initiative” (WHI) em 2002, demonstrou varios efeitos adversos da terapia
com hormoénios sintéticos em diversos sistemas do organismo da mulher climatérica,
0 que dividiu opinides entre especialistas quanto ao risco e beneficios de tal terapia.
Consequentemente, incitando a busca por tratamentos alternativos a base de estrogenos
derivados de fitoestrogénios (GRAEF et al., 2012).

Destacam-se entre os fitohorménios os fitoestrogénios, com a capacidade de
trazer beneficios para a qualidade de vida da mulher no climatério, e tendo como uma
das principais bases de estudo as isoflavonas encontradas na soja (Glycine max L.) que
se apresentam na forma de glicosideos (daidzeina, genisteina e gliciteina) em alimentos
(FREITAS, 2015).

Segundo Sena et al. (2007), isoflavonas sdo compostos de estruturas similares ao
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17-beta-estradiol natural, ndo esteroides, destacando-se pela presenca de um anel fendlico
e radical hidroxila no carbono 3, formando uma estrutura que lhe confere a capacidade
de ligacao seletiva e alta afinidade aos receptores estrogénicos. Estudos apontam que
as isoflavonas podem ocorrer em diversas formas, entre elas malonil glicosideos e
B-glicosideos que ocorrem naturalmente nos gréaos de soja e derivados como a propria
farinha de soja (LUI et al., 2003).

De acordo com Silva (2008), a soja vem sendo cultivada desde os tempos antigos,
com literaturas que apontam 2500 a.C. Originada de paises orientais como a China, as
isoflavonas da soja ganharam espaco e interesse clinico-terapéutico ao tratamento dos
sintomas da mulher climatérica, ap6s pesquisas epidemiolégicas identificarem a auséncia
de fogachos (ondas de calor) em mulheres de paises asiaticos. Constataram como um
diferencial nesses locais o consumo elevado de graos de soja e uma frequéncia de fogachos
na mulher climatérica bem menor que em paises ocidentais (LIVINALLI; LOPES, 2007).

Segundo Vieira et al. (2007), o climatério é caracterizado pela diminui¢géo gradativa
da producéo de horménios endégenos e do metabolismo feminino, visto que os horménios
mais atingidos sé@o os de produgéo ovariana, que consistem no estrogénio, na progesterona
e nos androgénios, com os ciclos menstruais visivelmente irregulares, até cessarem por
completo. Inicia-se por volta dos 40 anos, prolongando-se aproximadamente 65 anos de
idade, vindo a propiciar sintomas desagradaveis que implicam em mudancgas na qualidade
de vida (CONSONI; BONGIOLO, 2008).

O periodo climatérico acarreta diversas modifica¢cdes nos tecidos do organismo,
de modo que sintomas como as ondas de calor, sudorese noturna e diurna, fadiga,
irritabilidade, diminuicdo da libido e ressecamento vaginal, tornem-se comuns ao dia a dia
das mulheres, comprometendo o bem-estar e a capacidade de realizar suas atividades
diarias (CARVALHO et al.,2014; BARRA et al.,2014).

Pardini (2014) menciona que a TRH realizada pelas mulheres climatéricas passa
por questionamentos desde o inicio do ano 2000, visto que os riscos dessa terapia sdo
significativos, tais como eventos tromboembodlicos, favorecimento de cancer de mama, de
eventos cardiovasculares e cerebrovasculares, nauseas, o que ressaltou a importancia
da busca de terapias alternativas para o controle dos sintomas no climatério. Sob
questionamentos da WHI com relacdo a seguranga da terapia de reposicdo hormonal,
mostrou-se necessaria a promocado do desenvolvimento de terapias eficazes com
riscos minimos para gestdo dos sintomas da menopausa, tais como terapias médicas
complementares em que se incluem os fitoestrogénios ou horménios naturais, homeopatia,
entre outros (DOMINGUEZ et al., 2011).

Os estrogénios endbégenos, ou seja, provenientes do organismo feminino, tem seu
efeito através de dois tipos de receptores conhecidos como RE a e RE B, que apresentam
diferentes atribui¢cdes nos tecidos. Os RE B s&o encontrados nos tecidos nédo reprodutores
como cérebro, hipoéfise, trato urinario, aparelho circulatério, préstata e em tecidos
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reprodutivos como o ovario; os RE a séo encontrados na mama, utero, figado e rim. Porém,
ambos podendo se expressar no ovario, cérebro, 0sso, sistema cardiovascular e mamas. As
isoflavonas sdo apontadas como potentes agonistas RE 3 e fracos a, permitindo classifica-
las em bloqueadoras ou moduladoras naturais seletivas do receptor estrogénico (SERMs
— “Selective Estrogen Receptor Modulators”), o que levam as isoflavonas a preconizar a
sua agao sobre 0 0sso, cérebro, sistema cardiovascular e ovario, justificando, em parte, os
efeitos tidos como benéficos sobre os sintomas vasomotores, prevencao da osteoporose,
diminuicdo do colesterol total, LDL (Low Density Lipoprotein - “Lipoproteina de Baixa
Densidade”) e triglicérides, e consideravel aumento do HDL (High Density Lipoprotein -
“Lipoproteina de Alta Densidade”) (FERNANDES, 2008).

No Brasil, o Departamento de Endocrinologia Feminina da SBEM (Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia) indica um consumo moderado de alimentos
como a soja, rico em fitoestrogénios, como um habito de vida saudavel e como um
coadjuvante, ou seja, um auxilio na terapia de reposicdo hormonal na menopausa
(SOBRAC, 2003).

Kirinus e col (2010), salienta que o grao de soja apresenta os chamados compostos
bioativos que estéo sendo alvo de amplos estudos, pois visam tanto a prevencéo quanto a
reducao dos riscos de desenvolvimento de algumas doengas crdnicas ndo transmissiveis
como diabetes, colesterol, hipertensédo arterial, canceres, entre outras. Caracterizada com
uma composicdo quase completa, a soja € uma leguminosa reconhecida como fonte de
proteinas, lipidios, carboidratos, vitaminas, acidos graxos (saturados e insaturados) e
fitoquimicos importantes em diferentes atividades metabdlicas como as isoflavonas, além
de fonte de minerais como ferro, potassio, zinco, cobre, fésforo, magnésio, manganés
e vitaminas do complexo B e fornecer diferentes nutrientes ao organismo. Assim, por
apresentar diversos beneficios para a salude, € considerado um alimento funcional,
auxiliando numa reducéo do risco de desenvolvimento de possiveis doengas cronicas ou
degenerativas (SILVA et al., 2012).

Segundo Silva et al. (2009), alguns pesquisadores da soja apontaram o uso da
leguminosa como sendo mais eficaz em casos de alimento funcional desde a infancia.
Fato que ocorre em paises asiaticos, onde baixos indices de mortalidade causada por
cancer de mama levaram a especulacdo de que a ingestdo de alimentos de soja estaria
associada a diminuicdo dos riscos de céanceres de mama, célon e prostata, devido aos
efeitos antiestrogénicos das isoflavonas (MELIALA et al., 2004).

Carbonel e colaboradores (2011), aponta a genisteina como o fitoestrogénio
encontrado em grande quantidade e mais ativo nos grdos de soja, sendo levada a
averiguagdes em ensaios clinicos e algumas pesquisas referindo redugdo dos sintomas
vasomotores na menopausa. Pesquisas expressam que os fitoestrogénios presentes na
soja, em especial a genisteina, podem causar apoptose, ou seja, morte celular programada,
em carcinomas mamarios que apresentam células positivas aos receptores de estrogénio.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2 Capitulo 2 “



Santos e col (2014), mencionou que as isoflavonas provenientes da soja podem
produzir efeito anticancerigeno, devido a presenca também da genisteina, que podem
inibir o processo de carcinogénese em varias células, atuando no organismo como um
denominado quimiopreventivo de agéo antiproliferativa de células relacionadas ao céancer
de mama e, também, em razédo de reconhecidas propriedades antioxidantes de bloqueio a
acao dosradicais livres. Assim, entendese que a acéo principal das isoflavonas no organismo
esta relacionada a sua agéo antiestrogeno e seu efeito estrogénico, visto que na presenca
dos estrogénios agem como antiestrdgenos, em competi¢do direta com eles por sitios de
ligacdo em receptores estrégenos na célula, impedindo que este horménio venha a atuar
de forma negativa, como promover o risco de um possivel carcinoma (céncer). Contudo,
a propriedade estrogénica e antiestrogénica depende da concentragéo de isoflavonas,
assim como da concentragao dos esteroides sexuais endégenos e do 6rgao-alvo especifico
envolvido na interagdo com os receptores de estrogénio (SENA et al., 2007).

Os niveis do chamado “ruim” colesterol (LDL) sdo diminuidos pela agdo das
isoflavonas, simultaneamente em que ocorre uma excitacdo para a produgéo do chamado
“bom” colesterol (HDL), tecendo um equilibrio, operando ainda sobre a camada interna que
reveste as artérias como prevencgéo e protecdo a ateromatose e a trombose (SILVA, 2008).

As isoflavonas da soja geram um efeito de equilibrio nos niveis de estrogénios
enddgenos que expressam beneficios durante toda a vida da mulher. Na chamada poés-
menopausa, periodo em que as concentragcbes enddgenas hormonais diminuem, os
receptores de estroégeno ficam mais acessiveis, o que favorece a fraca agéo estrogénica
das isoflavonas, que acabam compensando esta condicdo de deficiéncia hormonal (SIMAO
et al., 2008).

Segundo ANVISA (2003), os niveis de proporcado de isoflavonas nos vegetais
apresentam uma variabilidade em funcao do clima, local de plantio, disponibilidade de agua
e variedade da espécie vegetal; e ainda a forma de obtencdo e vias de processamento
industrial do produto também influenciam nos fatores finais de isoflavona. O aquecimento,
tido como forma de obtencéo das isoflavonas, promove uma converséo das formas malonil
glicosideos a acetil glicosideos, e enzimas do tipo B-glicosidades, presentes naturalmente
na soja, podem liberar os B-glicosideos, glicose e agliconas (LUl et al., 2003).

Queiroz et al (2006), mencionam que grande parte da proteina de soja que é
utilizada na industria de alimentos contém concentra¢des variadas de isoflavonas, o que
torna o conhecimento da quantidade desses ativos importante para fins de elaboracado das
recomendacdes nutricionais. Assim, indica-se a realizacdo de andlises quimicas, sendo a
CLAE (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia) a técnica mais utilizada para separagéo e
quantificacéo das isoflavonas.

Devida acéo farmacolégica, os preparados de soja cujos principios ativos sejam
as isoflavonas (genisteina, daidzeina e gliciteina) devem obrigatoriamente apresentar um

minimo de 1,5% de isoflavonas; tendo como doses chamadas preconizadas variando entre
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40 e 160 mg por dia (ALVES, 2002).

Conforme a ANVISA (2003), as formulagdes farmacéuticas de isoflavonas séo
reconhecidas como fitomedicamento pelas agbes terapéuticas comprovadas de reducao
das ondas de calor na mulher climatérica, e por equilibrar os niveis de colesterol. Ainda
sobre informacdes técnicas da ANVISA, os fitoestrogenos isoflavonas sdo considerados
como medicamentos, com a devida obrigatoriedade de registro, e ndo se enquadram na
legislacao brasileira de alimentos (BRASIL, 2010).

31 METABOLISMO E AGAO DAS ISOFLAVONAS NO ORGANISMO

Segundo Tapiero e Tew (2002), as isoflavonas quando consumidas passam por
uma provavel hidrolise, em parte pelo suco géastrico, em que se liberam as agliconas
como daidzeina, genisteina e gliciteina, com absor¢do diretamente no intestino ou
biotransformadas pela agéo de bactérias glicosidades em equol (produto de degradacgéo
bacteriana da daidzeina) ou 4-etilfenol (produto de degradagéo da genisteina). Daidzeina
e genisteina sdo moléculas de reconhecida similaridade estrutural com estrogénio, tendo
sua acdo semelhante ao SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator — Moduladores
seletivos de receptor de estrogénios). Ha a existéncia de SERMs de acao especifica para
prevencdo da osteoporose, como o raloxifeno, e SERMs para o tratamento de mulheres
que tiveram cancer de mama, como o tamoxifeno (HAIMOV-KOCHMAN, 2005).

Segundo estudos de Atkinson et al. (2005), 30-50% de pessoas entre as populag¢des
analisadas podem produzir equol, e que em torno de 80-90% podem, a partir da daidzeina,
produzir O-demetilangolesima (O-DMA). Tais metabdlitos tendem a ser mais ativos
biologicamente do que a propria daidzeina. O chamado metabdlito equol ganhou esse
nome pelo fato de ter sido isolado pela primeira vez na urina de éguas gravidas no ano de
1932 e, cinquenta anos mais tarde (1982), foi entéo identificado na urina de humanos que
consumiam alimentos de soja (MEDICINENETE.COM, 2004).

O equol possui uma estrutura néo planar que lhe confere uma melhor flexibilidade
conformacional e possibilidades de acdo de seus efeitos antioxidantes. Além disso,
demonstra capacidade de ativar a enzima 6xido nitrico sintase e estimular a produgéo
de um agente vaso dilatador, o NO, podendo atuar na entdo prevencdo de doencas
vasculares (Rufer et al., 2006). Pesquisas conduzidas em ratos hipertensivos salientou que
0 equol apresenta sua agao antioxidante na artéria basilar, assim preservando a atividade
vasodilatadora da car6tida (JACKMAN et al., 2007).

De acordo com Esteves (2004), o equol e sua descoberta na urina foram o fato
responsavel por desencadear o interesse clinico dos fitoestrogénios na vida humana. Visto
que ndo é um derivado natural das plantas, o equol n&o é considerado um fitoestrogénio,
mas sim um produto da biotransformacao da daidzeina pelas bactérias. Mantendo-se estavel
e nao mais sofrendo reacdes de biotransformacao, este composto liga-se aos receptores

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2 Capitulo 2 “



de estrogénio, sendo uma interagdo mais efetiva que a das isoflavonas. Pesquisadores
apontaram que o metabolismo das isoflavonas pode ser variavel entre individuos, sendo
influenciado por outros componentes da dieta, como por exemplo, uma alta quantidade de
carboidratos que gera um aumento na formagao de equol, justificando um diferencial entre
efeitos biolégicos e maiores atividades estrogénicas com o metabdlito equol produzido, se
comparado as isoflavonas originais digeridas (KRENN; UNTERRIEDER; RUPRECHTER,
2002).

Embora hajafortes evidéncias que apontem para aimportancia do equol na prevengao
de doencas crdnicas, certos estudos foram incapazes de comprovar a efetividade desse
metabdlito. Um pequeno numero de amostras utilizadas e o tratamento estatistico improprio
dos resultados estéo entre as limitagcdes dos estudos que visam relacionar a capacidade de
producédo do equol aos efeitos benéficos das isoflavonas (LAKIN; ASHTHEIMER; PRICE,
2009).

Estudos apontam um tempo estimado entre 15-30 minutos para que as isoflavonas
entrem de forma efetiva na circulag@o sanguinea. Os entdo metabdlitos da isoflavona, como
o equol, tendem a ser secretados na urina 24 horas ap6s a ingestdo (ROWLANS, 2003).

A absorgcdo quanto a retengcdo das isoflavonas pelo organismo humano podem
aumentar conforme o nivel de solubilidade em &gua. Assim sendo, a absor¢céo se d& da
seguinte forma: genisteina> daidzeina>gliciteina. Ap6s absorvidas, as isoflavonas séo
transportadas para o figado, onde ha remog¢éao da circulagcao sanguinea e retorno ao intestino
pela via biliar, possibilitando uma excrec¢éo pelas fezes (PENHA et al., 2007). Contudo, uma
porcentagem consegue escapar e, ao entrar na circulagéo periférica, alcanca os tecidos
e consegue uma eliminagé@o pelos rins, de maneira similar aos estrégenos endogenos
(CASTILHO, 2014).

No ambito da fungdo hepatica, o figado produz o chamado acido glicurénico que,
uma vez excretado na luz intestinal, estimula a conjugacao de isoflavonas e agliconas
para a absorgéo pela mucosa. O bom funcionamento do figado faz-se necessario para a
metabolizacdo dos estrogénios e, consequentemente, doencas como cirrose hepatica e
hepatite crénica tendem a reduzir os efeitos das isoflavonas (ALVES; SILVA, 2002).

O transporte das isoflavonas é realizado pelas mesmas proteinas transportadoras
dos esteroides do sangue, também se apresentando em sua forma livre. Porém, observou-
se uma baixa afinidade destes compostos pelas proteinas plasmaticas, e que se encontram
em formas livres em maior quantidade que os estrogénio naturais ou sintéticos. Com isso,
a chegada as células-alvo depende de uma producdo de proteinas, da quantidade dos
esterbdides naturais nela presentes e dos chamados mecanismos de irrigagéo tecidual
(TAPIERO et al., 2002; ALVES; SILVA, 2002).

Algumas Isoflavonas, em especial a Genisteina (Gn), podem inibir vias importantes
do crescimento e de proliferacdo celulares, uma acdo que afeta diversos sistemas de

orgéos. Células de cancro da mama estédo entre numeroso tecidos que apresentam agéao
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enzimatica da tirosina cinases (PTKs) inibidas pela Gn. Uma fosforilacdo € catalisada
pelas PTKs através de seus préprios residuos de tirosina e de outras proteinas, incluindo
os fatores de crescimento que foram envolvidos numa proliferagcdo de células tumorais.
Tal informagédo gerou muito interesse em laboratérios para uma exploracao do potencial
terapéutico da Gn em possiveis casos de cancro da mama e da préstata (PATISAUL;
JEFFERSON, 2010).

A genisteina é capaz de atuar em diversas vias de sinalizagdo. Sao muitos os artigos
e estudos de revisdo que mencionam os efeitos quimiopreventivo contra o cancer, atribuidos
a esta isoflavona (NEERGHEEN et al,. 2010). Entre os relatos, estdo que ela modula a
atividade e/ou expressdo de algumas moléculas envolvidas na sinalizagdo de apoptose,
regulacdo de ciclo celular, metabolismo xenobibtico, defesa antioxidante, sobrevivéncia
celular (PIBK/Akt — Fosfoinositidio 3-quinase/Proteina quinase B, NFkB, MAPK etc.),
inflamacéo (COX2 — Ciclo-oxigenase-2), metastase e angiogénese (inibicado de VEGF —
Vascular Endothelial Growth Factor; Metaloproteinases MMP-2 e MMP-9, entre outros).
A daidzeina e genisteina, tidas como mecanismos antioxidantes dos flavonoides, agem
na captura direta dos radicais livres e a modulagdo de enzimas que integram o sistema
de defesa antioxidante das células, tais como: catalase, glutationa peroxidade, glutationa
redutase e superoxido desmutase (RUSSO, 2007; CAZAROLLI et al., 2008).

Ainda segundo os pesquisadores Patisaul e Jefferson (2010), as PTKs séo
significativas em vérias regibes do cérebro, incluindo o hipocampo, sendo sua
fosforegulagdo fundamental para diversas respostas ao cérebro, como a plasticidade
sindptica, neurodegeneracao e resposta a lesées neuronais. Quando em doses elevadas, a
Gn tem o poder de suprimir a expressao de PTKs no cérebro, um efeito que € apresentado
como sendo neuroprotetor.

Quando aplicado a nao-nutrimentos como os fitoestrogénios, o conceito de
biodisponibilidade refere-se a eficiéncia destes quimicos na indu¢éo de uma resposta num
tecido alvo. Para tanto, & necessario efetuar uma medicao rigorosa de biodisponibilidade
de um composto por um marcador funcional e sensivel. Para os fitoestrdgenos nédo existe
nenhum marcador com tais caracteristicas, o que leva a medigdo da biodisponibilidade
destes compostos a serem baseadas em dados obtidos da absorcédo, metabolismo,
distribuicdo e excregéo, dos estudos realizados em humanos (ROWLANS et al., 2003).

De acordo com Sunita (2010), o mecanismo de a¢éo dos fitoestrogénios ainda nédo se
encontrabem esclarecido, visto que existe certa preocupacao relacionada a efeitos colaterais
que possam surgir no organismo. Quando consumida, a genisteina surge no plasma sob
a forma glicosada (genistina) e sob forma aglicona (genisteina). Porém, as agliconas, em
sua forma livre, podem atingir picos plasmaticos antes de suas correspondentes formas
glicosadas. Assim, leva-se a concluséo que a porcao glicosidea atrasa mais do que inibe o
consequente metabolismo, bem como a biodisponibilidade (TURNER et al., 2003).

Segundo Castilho (2014), a vida das isoflavonas na circulacéo € de em média 7
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a 9 horas, tornando aconselhavel um consumo de 2 a 3 vezes ao dia, para maximizar
uma presenca eficaz delas no organismo. A biodisponibilidade das isoflavonas de
soja € influenciada por um intestino saudavel, que apresente uma microbiota capaz
de converter estas isoflavonas em suas formas ativas a serem absorvidas, porém frisa
que a administracdo de antibidticos bloqueia esse metabolismo. E fato que antibioticos
podem diminuir as bactérias presentes no intestino, que parecem auxiliar no aumento a
eficacia da isoflavona de soja. Assim, tornam-se os farmacos antibiéticos, num tratamento
antibacteriano, inibidores da eficacia das isoflavonas (RXLIST, 2010).

41 BENEfiCIOS ‘DAS ISOFLAVONAS E A IMPORTANCIA DA ATEN(;AO
FARMACEUTICA AS MULHERES CLIMATERIAS

De acordo com Carvalho (2014), uma alimentacdo equilibrada pode minimizar os
sintomas relativos ao climatério, com destaque para a ingestdo de soja que é rica em
fibras, proteinas e principalmente isoflavonas, que, como ja mencionado anteriormente,
sdo denominados fitoestrogenos por sua similaridade aos estrégenos. Com a incidéncia
dos sintomas do climatério bem maior em paises ocidentais (7080%) do que em paises
asiaticos (10-20%), em que o consumo de soja e seus derivados sdo maiores, foi possivel
associar as isoflavonas o beneficio da redugéo de sintomas (PATISAUL, 2013).

Segundo Kaari e colaboradores (2006), inUmeras pesquisas realizadas nas
Ultimas décadas vém demonstrando efeitos biol6gicos da soja com relagédo ao organismo
humano. Um estudo com duracéo de seis meses, com pacientes do Setor de Climatério
do Departamento de Ginecologia da UNIFESP (Universidade Federal de Sdo Paulo),
considerou que a onda de fogachos nas mulheres menopausicas pode ser minimizada com
o consumo diario de 120 mg de isoflavonas de soja, além de melhorar a qualidade de vida
das mulheres, sem qualquer interferéncia no peso corpéreo e sem maior predisposicao ao
desenvolvimento de um cancer. Outro estudo clinico, este com ingestdo de somente 60
mg de isoflavonas por dia durante trés meses, tiveram reducéo de fogachos e sudorese
noturna de 57% e 43% respectivamente, nas mulheres testadas. Em tal estudo néo foram
apontadas alteragdes endometriais e mamarias, sendo um indicio de possivel seguranca
no uso destas substancias (CHENG et al., 2007).

Uma busca para avaliar entre mulheres na menopausa, os efeitos da suplementacao
de isoflavonas sobre a qualidade de vida neste periodo. O grupo de mulheres avaliadas
apresentaram como sintomas as ondas de calor (fogachos), irritabilidade, ansiedade,
sintomas depressivos, secura vaginal, problemas sexuais, desconforto articular e muscular,
exaustao fisica e mental, entre outros. A suplementagédo gerou resultados positivos na
reducdo de todos os sintomas avaliados, com destaque para a reducdo de mulheres
afetadas pela secura vaginal, desconforto cardiaco e problemas sexuais. No presente
estudo, conclui-se que a suplementacgéo (no caso) de 80 mg de isoflavonas pode ser eficaz
no auxilio a melhora da qualidade de vida da mulher menopausica (DAVINELLI et al., 2016).
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Inimeros séo os alvos apontados ao consumo de isoflavonas de soja. Pesquisas
sobre seu impacto nos sintomas associados a menopausa, cancros hormona-dependentes,
controle da diabetes, prevencao da osteoporose e doengas cardiovasculares (DCV), seguem
em revisdes ja ha alguns anos, bem como pesquisas que também avaliam seu impacto
negativo na fertilidade e funcéo tireoidiana. No entanto, a ligagdo a estas patologias ainda
nao foi completamente comprovada, sendo necessarios mais ensaios clinicos e estudos
(PATISAUL, 2010).

Segundo Telli (2017), as alteracbes sexuais séo consideradas incomodas para as
mulheres climatéricas, visto que repercutem negativamente na sua relacdo com o parceiro
e consigo mesmas. Entre as mais apontadas destacam-se o ressecamento vaginal e a
reducdo ou mesmo auséncia da libido, gerando desconforto fisico, bem como situacao
desconfortavel com relagdo ao companheiro. Relacionado a outros sintomas, postula-se
que uma atrofia vulvovaginal originaria do hipoestrogenismo gera a perda da rugosidade
da mucosa local, com reducédo acentuada da lubrificagéo vaginal e alteragdes importantes
da flora nativa, que podem ocasionar aparecimento de prurido vulvar. Estudos apontam que
uma formulagcéo em gel de Glycine max (L) 4% aumentou a maturacéo do epitélio vaginal,
reduzindo ainda a secura vaginal em quatro semanas de uso. Porém, sobre a espessura
do endométrio a pesquisa néo revelou diferencas. Ao término de 12 semanas o valor de
maturacgéo epitelial subiu de 58,5% para 82,6% no grupo isoflavona e de 73,4% no grupo
que utilizou placebo. Com relagdo a pH, o valor para o grupo que utilizou Glycine max (L)
resultou 7,1 no inicio do tratamento e 5,4 apoés o tratamento (LIMA et al., 2014).

Estimativas de que nos primeiros dez anos pdés menopausa ocorre um aumento
de quatro vezes do risco de doengas cardiovasculares. Obesidade central e dislipidemia
estdo inclusos nos agravos de fatores de risco relacionados a esse periodo, visto que
uma redugéo estrogénica se associa a mudancgas na distribuicdo corporal de gordura, que
tende a predominar na regido abdominal e ocasionar complicacbes metabdlicas como
aumento do LDL e reducédo do HDL. Estudos apontam que os mecanismos pelos quais
as isoflavonas da soja geram acéo protetora contra doencas cardiovasculares ainda néo
estdo bem esclarecidos (NETO et al., 2010). Contudo, as isoflavonas tém sido indicadas na
prevencdo de DCV por expressar uma progressao benéfica no perfil lipidico dos pacientes
com a ja citada atenuacgéo dos niveis de triglicerideos, LDL- colesterol, e a elevacdo do
HDL — colesterol (SILVA; PRATA; REZENDE, 2013).

A osteoporose € uma patologia assintomatica do esqueleto que se caracteriza pela
perda de densidade mineral 6ssea (DMO), somada a deterioragdo da microarquitetura do
0ss0, acarretando aumento da fragilidade 6ssea e da suscetibilidade a fraturas. Adoenca em
si afeta ambos os géneros, contudo, atinge um nimero maior de mulheres, em especial no
periodo p6s-menopausa (CATARINO, 2015). A incidéncia de osteoporose po6s-menopausa
entre as mulheres asiaticas é bem menor se comparado a mulheres ocidentais, sendo este
fato associado a elevada ingestdo de produtos a base de soja e os derivados ricos em
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isoflavonas (WEI et al., 2012). Entende-se que a perda de massa 6ssea é correlacionada
com a idade e & maior em mulheres do que em homens. Assim, quando associada aos
efeitos da menopausa, a deficiéncia hormonal provoca um aumento da taxa de remodelagcéao
Ossea, gerando um desequilibrio entre a reabsorcéo e formacdo, que acelera a perda
Ossea. Estudos apontam uma capacidade de aumento da DMO em mulheres que ingerem
isoflavonas oriundas da soja na p6s-menopausa, o que induz uma reducao na possibilidade
de desenvolvimento de uma osteoporose, visto que os osteoblastos e os osteoclastos
seriam células alvo para a atividade da daidzeina e genisteina. Pesquisas ja realizada em
culturas celulares destacam que a genisteina ao ligar-se com receptores de estrogénio
exerce atividades de forma semelhante ao horménio (GRINGS et al.; 2009).

Os efeitos de consumo de alimentos & base de soja no risco de cancer de mama.
Ambos encontraram resultados positivos correlacionando o consumo de isoflavonas de
soja com menor risco de cancer de mama, provendo evidéncias que o consumo de uma
dieta rica em isoflavonas tende a ser benéfica para mulheres na pés-menopausa (CHO et
al., 2010, ZAINEDDIN et al., 2012). Um estudo canadense destaca que a ingestao de doses
elevadas de suplementos de isoflavonas teve associacdo ao risco reduzido de cancer de
mama em mulheres na menopausa (BOUCHER et al., 2013).

Como ja visto anteriormente, as isoflavonas exercem atividades estrogénicas
e antiestrogénicas, a depender do tipo de receptor estimulado, da quantidade destes
receptores no tecido, do tipo de isoflavona e qual sua concentracdo no organismo. Fato
que explica os efeitos antiestrogénicos nos tecidos mamarios, bem como seus efeitos
estrogénicos no 0sso e vasos sanguineos (WOLFF et al., 2006).

Segundo Correr e Otuki (2011), o papel do farmacéutico consiste em fazer uma
avaliagdo sistematica da indicagéo e real necessidade dos medicamentos a base de
isoflavonas, bem como a relagdo com o efeito esperado e seguranga para o paciente de um
modo geral. Também, é fundamental constatar problemas relacionados a adesao e possiveis
interacdes que possam existir caso o paciente esteja fazendo uso de outras substancias
concomitantemente. Um método clinico bem estruturado somado a habilidade profissional
garante um bom desempenho dessa avaliagcdo. As atividades farmacéuticas no entéo
processo de cuidado as mulheres no climatério/menopausa sdo determinadas como: uma
otimizagéo da farmacoterapia, promog¢éo do uso racional dos medicamentos, verificagéo de
PRM (Problemas Relacionados a Medicamentos), redu¢éo de gastos com medicamentos,
intervencdes farmacéuticas e avaliacao da adesdo ao tratamento. Assegura-se que foram
apresentados resultados positivos com relacdo a pratica da atencéo farmacéutica para
mulheres no climatério/menopausa nos quesitos de identificagdo de PRMs, maior adesao
ao tratamento e uma consideravel efetivacdo na promog¢éo do conhecimento as mulheres
que utilizam a TRH (FERRAZ, 2018).

O papel do Farmacéutico como agente de salde publica, e sendo a farméacia um

local de primeira escolha do usuario para resolver problemas de saude, deve o profissional
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farmacéutico intervir ativamente no aconselhamento e dispensa de MIP (Medicamento
Isento de Prescricdo). Assim, para a otimizacéo desta atividade, faz-se necessario um
constante conhecimento e sua atualizagdo (Rebelo, 2014).

51 CONSIDERACOES FINAIS

Osfitohorménios provenientes de substancias de origem vegetal e, reconhecidamente
similares aos hormonios, chegaram ao uso comum no pais com promessas de uma terapia
de reposi¢cao hormonal menos impactante no organismo das mulheres menopausicas. Os
muitos estudos que apontam o cancer de mama como patologia oriunda das terapias com
horménios sintéticos dividiram opinides de especialistas e levou outros a apostarem de
antemao na substituicao pelos fitohormdnios. Erréneo fato, visto que o mais plausivel seria
uma inicial complementacéo.

Acrescido ainda de beneficios no equilibrio do perfil lipidico e prevengédo de
osteoporose na poOs-menopausa, o fitoestrogeno isoflavona se sobressai em muitos
resultados positivos. Porém, e como o presente trabalho relata, existem afrontamentos
a serem considerados. Embora reconhecido pela ANVISA como um fitomedicamento, de
origem vegetal, as isoflavonas requerem um uso racional bem como os seus similares
horménios sintéticos. Sendo, inclusive, melhor recomendada uma suplementacao
equilibrada de quantitativos de isoflavonas na dieta, em complemento de uma vida regrada
a atividades fisicas e menos sedentarismo.
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