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APRESENTAÇÃO

A obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em saúde 2” 
que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus 19 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra 
abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e 
revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos 
diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
produtos naturais e fitoterápicos, automedicação, saúde pública, entre outras áreas. 
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências 
Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, apresentando artigos que apresentam 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em 
saúde 2” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. 
Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a 
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para 
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A Terapia de Reposição Hormonal 
(TRH) a base de estrógenos sintéticos alcançou 
altos índices de reações adversas, incluindo 
estudos que evidenciaram riscos como câncer 
de mama. O fato de mulheres asiáticas pouco 
apresentarem sintomas climatérios durante este 
período foi associado ao consumo elevado de 
soja, visto que a leguminosa é rica em isoflavonas, 
um fitoestrogênio de estrutura química similar 
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ao estrogênio. Com menos efeitos adversos relatados em estudos, as isoflavonas da soja 
despertaram interesse clínico para médicos e pacientes, como uma terapia alternativa de 
alívio aos sintomas do climatério. Diante disso, o trabalho apresentado teve como propósito 
ratificar o que de fato apresenta benefícios em uma terapia de reposição hormonal a base de 
fitoestrógenos, e pontos de maior relevância para a qualidade de vida da mulher nas fases da 
menopausa. Os pontos estudados foram: as características fitoestrogênicas mais relevantes, 
o metabolismo e mecanismo de ação e o que de fato pode ser considerado validado ou 
ainda aspire mais estudos de comprovação, sobre os efeitos positivos das isoflavonas. No 
âmbito do profissional farmacêutico, embora a maioria dos estudos apontem benefícios 
concretos como redução de ondas de calor e equilíbrio do perfil lipídico, a mulher climatérica 
necessita da atenção farmacêutica para promoção de uso racional dos fitomedicamentos ou 
suplementos a base de isoflavonas. 
PALAVRAS-CHAVE: Fitoestrógenos; Isoflavonas; Climatério; Menopausa; Atenção 
farmacêutica.

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. 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

ANVISA Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

CLAE Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

DMO Densidade Mineral Óssea 
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DCV Doença Cardiovascular 

Gn Genisteína 

HDL High Density Lipoprotein - “Lipoproteína de Alta Densidade” 

HWI Women’s Health Initiative - “Iniciativa de Saúde da Mulher” 

LDL Low Density Lipoprotein - “Lipoproteína de Baixa Densidade” 

mg Miligrama 

MIP Medicamento Isento de Prescrição 

O-DMA O-demietilangolesina 

pH Potencial Hidrogeniônico 

PRM Problemas Relacionados a Medicamentos 

PTK Tirosina Cinase - “Enzima” 

RE Receptor de Estrogênio 

SBEM Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia 

SERMs Selective Estrogen Receptor Modulators 

TRH Terapia de Reposição Hormonal 

UNIFESP Universidade Federal de São Paulo 

% Porcentagem 

1 |  INTRODUÇÃO 
Entende-se que a reposição de estrogênio, ou mais especificamente 

estrogenioterapia, é um dos mais reconhecidos e antigos tratamentos de escolha para 
o alívio dos sintomas provenientes do hipoestrogenismo, ou simplesmente, redução 
dos níveis de estrogênio da mulher climatérica. Porém, alguns estudos evidenciaram o 
aumento do risco de câncer de mama, tromboembolismos, entre outros efeitos colaterais 
atribuídos à terapia estrogênica.  Diante de tais resultados negativos e reações adversas 
relacionadas à TRH (Terapia de Reposição Hormonal) convencional, médicos e pacientes 
procuraram tratamentos alternativos que causam menos impacto à saúde, o que ocasionou 
um aumento da utilização de fitoestrogênios como a isoflavona na Terapia de Reposição 
Hormonal. 

Devido a uma estrutura química comprovadamente similar aos estrogênios, validou-
se que as isoflavonas, em especial a dos grãos de soja, poderiam atuar como fitoestrógenos 
em alternativa natural à terapia de reposição hormonal, atenuando os sintomas das 
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distintas fases da menopausa. Embora estudos tenham apontado seu efeito estrogênico 
menor em relação aos hormônios sintéticos, comprovou-se seu desempenho agonístico 
sobre os estrógenos, agindo como antiestrógenos em competição pelos sítios de ligação 
nos receptores β na célula, impedindo que realizem efeitos colaterais, entre os quais o risco 
do câncer de mama. Com isso o uso do fitoestrógeno isoflavona na menopausa pode ser 
considerado eficaz? 

Mesmo que em alguns estudos o efeito estrogênico das isoflavonas tenha 
sido considerado como pequeno, destacou-se sua ação benéfica como estrógenos, 
antiestrógenos, inibidores de enzimas ligadas ao desenvolvimento do câncer e como 
antioxidantes, apresentando considerável relevância como auxílio à terapia de reposição 
hormonal. 

O capítulo tem como objetivo abordar o uso da isoflavona como fitoestrógenos 
nos sintomas da menopausa, baseados nos estudos de constituintes de plantas com 
estrutura do tipo fenólica, com especial interesse nas isoflavonas da soja, representaram 
uma contextualização das isoflavonas, a abordagem sobre seu mecanismo de ação no 
organismo e a demonstração de benefícios relevantes do uso de isoflavonas com a devida 
atenção farmacêutica. 

2 |  ISOFLAVONAS E SUAS CARACTERÍSTICAS FITOESTROGÊNICAS
Segundo Sá (2012), no início do século XXI chegou ao Brasil, através da mídia 

farmacêutica especializada, a informação de uma alternativa natural à TRH sintética, 
amplamente utilizada pelas mulheres ocidentais na busca de aliviar os sintomas do 
climatério. A alternativa, proveniente de substâncias de origem vegetal com características 
semelhantes aos hormônios, ficou conhecida como fitohormônios. Representa desse modo, 
uma nova categoria de medicamentos visando promover um alívio sintomático sentido 
no climatério, com riscos mínimos a saúde das mulheres. Reforçando esse confronto 
entre sintéticos e naturais, um estudo realizado pela Iniciativa da Saúde da Mulher – 
“Women’s Health Initiative” (WHI) em 2002, demonstrou vários efeitos adversos da terapia 
com hormônios sintéticos em diversos sistemas do organismo da mulher climatérica, 
o que dividiu opiniões entre especialistas quanto ao risco e benefícios de tal terapia. 
Consequentemente, incitando a busca por tratamentos alternativos a base de estrógenos 
derivados de fitoestrogênios (GRAEF et al., 2012). 

Destacam-se entre os fitohormônios os fitoestrogênios, com a capacidade de 
trazer benefícios 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 glicosídeos (daidzeína, genisteína e gliciteína) em alimentos 
(FREITAS, 2015).  

Segundo Sena et al. (2007), isoflavonas são compostos de estruturas similares ao 
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17-beta-estradiol natural, não esteroides, destacando-se pela presença de um anel fenólico 
e radical hidroxila no carbono 3, formando uma estrutura que lhe confere a capacidade 
de ligação seletiva e alta afinidade aos receptores estrogênicos. Estudos apontam que 
as isoflavonas podem ocorrer em diversas formas, entre elas malonil glicosídeos e 
β-glicosídeos que ocorrem naturalmente nos grãos de soja e derivados como a própria 
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 países orientais como a China, as 
isoflavonas da soja ganharam espaço e interesse clínico-terapêutico ao tratamento dos 
sintomas da mulher climatérica, após pesquisas epidemiológicas identificarem a ausência 
de fogachos (ondas de calor) em mulheres de países asiáticos. Constataram como um 
diferencial nesses locais o consumo elevado de grãos de soja e uma frequência de fogachos 
na mulher climatérica bem menor que em países ocidentais (LIVINALLI; LOPES, 2007). 

Segundo Vieira et al. (2007), o climatério é caracterizado pela diminuição gradativa 
da produção de hormônios endógenos e do metabolismo feminino, visto que os hormônios 
mais atingidos são os de produção ovariana, que consistem no estrogênio, na progesterona 
e nos androgênios, 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 desagradáveis que implicam em mudanças na qualidade 
de vida (CONSONI; BONGIOLO, 2008). 

O período climatérico acarreta diversas modificações nos tecidos do organismo, 
de modo que sintomas como as ondas de calor, sudorese noturna e diurna, fadiga, 
irritabilidade, diminuição 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 
diárias (CARVALHO et al.,2014; BARRA et al.,2014). 

Pardini (2014) menciona que a TRH realizada pelas mulheres climatéricas passa 
por questionamentos desde o início do ano 2000, visto que os riscos dessa terapia são 
significativos, tais como eventos tromboembólicos, favorecimento de câncer de mama, de 
eventos cardiovasculares e cerebrovasculares, náuseas, o que ressaltou a importância 
da busca de terapias alternativas para o controle dos sintomas no climatério. Sob 
questionamentos da WHI com relação à segurança da terapia de reposição hormonal, 
mostrou-se necessária a promoção do desenvolvimento de terapias eficazes com 
riscos mínimos para gestão dos sintomas da menopausa, tais como terapias médicas 
complementares em que se incluem os fitoestrogênios ou hormônios naturais, homeopatia, 
entre outros (DOMINGUEZ et al., 2011). 

Os estrogênios endógenos, ou seja, provenientes do organismo feminino, tem seu 
efeito através de dois tipos de receptores conhecidos como RE α e RE β, que apresentam 
diferentes atribuições nos tecidos. Os RE β são encontrados nos tecidos não reprodutores 
como cérebro, hipófise, trato urinário, aparelho circulatório, próstata e em tecidos 
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reprodutivos como o ovário; os RE α são encontrados na mama, útero, fígado e rim. Porém, 
ambos podendo se expressar no ovário, cérebro, osso, sistema cardiovascular e mamas. As 
isoflavonas são apontadas como potentes agonistas RE β e fracos α, permitindo classificá-
las em bloqueadoras ou moduladoras naturais seletivas do receptor estrogênico (SERMs 
– “Selective Estrogen Receptor Modulators”), o que levam as isoflavonas a preconizar a 
sua ação sobre o osso, cérebro, sistema cardiovascular e ovário, justificando, em parte, os 
efeitos tidos como benéficos sobre os sintomas vasomotores, prevenção da osteoporose, 
diminuição do colesterol total, LDL (Low Density Lipoprotein - “Lipoproteína de Baixa 
Densidade”) e triglicérides, e considerável aumento do HDL (High Density Lipoprotein - 
“Lipoproteína 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 fitoestrogênios, como um hábito de vida saudável e como um 
coadjuvante, ou seja, um auxílio na terapia de reposição hormonal na menopausa 
(SOBRAC, 2003). 

Kirinus e col (2010), salienta que o grão de soja apresenta os chamados compostos 
bioativos que estão sendo alvo de amplos estudos, pois visam tanto a prevenção quanto a 
redução dos riscos de desenvolvimento de algumas doenças crônicas não transmissíveis 
como diabetes, colesterol, hipertensão arterial, cânceres, entre outras. Caracterizada com 
uma composição quase completa, a soja é uma leguminosa reconhecida como fonte de 
proteínas, lipídios, carboidratos, vitaminas, ácidos graxos (saturados e insaturados) e 
fitoquímicos importantes em diferentes atividades metabólicas como as isoflavonas, além 
de fonte de minerais como ferro, potássio, zinco, cobre, fósforo, magnésio, manganês 
e vitaminas do complexo B e fornecer diferentes nutrientes ao organismo. Assim, por 
apresentar diversos benefícios para a saúde, é considerado um alimento funcional, 
auxiliando numa redução do risco de desenvolvimento de possíveis doenças crônicas 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 infância. 
Fato que ocorre em países asiáticos, onde baixos índices de mortalidade causada por 
câncer de mama levaram a especulação de que a ingestão de alimentos de soja estaria 
associada à diminuição dos riscos de cânceres de mama, cólon e próstata, devido aos 
efeitos antiestrogênicos das isoflavonas (MELIALA et al., 2004). 

Carbonel e colaboradores (2011), aponta a genisteína como o fitoestrogênio 
encontrado em grande quantidade e mais ativo nos grãos de soja, sendo levada a 
averiguações em ensaios clínicos e algumas pesquisas referindo redução dos sintomas 
vasomotores na menopausa. Pesquisas expressam que os fitoestrogênios presentes na 
soja, em especial a genisteína, podem causar apoptose, ou seja, morte celular programada, 
em carcinomas mamários que apresentam células positivas aos receptores de estrogênio. 
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Santos e col (2014), mencionou que as isoflavonas provenientes da soja podem 
produzir efeito anticancerígeno, devido à presença também da genisteína, que podem 
inibir o processo de carcinogênese em várias células, atuando no organismo como um 
denominado quimiopreventivo de ação antiproliferativa de células relacionadas ao câncer 
de mama e, também, em razão de reconhecidas propriedades antioxidantes de bloqueio a 
ação dos radicais livres. Assim, entendese que a ação principal das isoflavonas no organismo 
está relacionada à sua ação antiestrógeno e seu efeito estrogênico, visto que na presença 
dos estrogênios agem como antiestrógenos, em competição direta com eles por sítios de 
ligação em receptores estrógenos na célula, impedindo que este hormônio venha a atuar 
de forma negativa, como promover o risco de um possível carcinoma (câncer). Contudo, 
a propriedade estrogênica e antiestrogênica depende da concentração de isoflavonas, 
assim como da concentração dos esteroides sexuais endógenos e do órgão-alvo específico 
envolvido na interação com os receptores de estrogênio (SENA et al., 2007).  

Os níveis do chamado “ruim” colesterol (LDL) são diminuídos pela ação das 
isoflavonas, simultaneamente em que ocorre uma excitação para a produção do chamado 
“bom” colesterol (HDL), tecendo um equilíbrio, operando ainda sobre a camada interna que 
reveste as artérias como prevenção e proteção à ateromatose e a trombose (SILVA, 2008). 

As isoflavonas da soja geram um efeito de equilíbrio nos níveis de estrogênios 
endógenos que expressam benefícios durante toda a vida da mulher. Na chamada pós-
menopausa, período em que as concentrações endógenas hormonais diminuem, os 
receptores de estrógeno ficam mais acessíveis, o que favorece a fraca ação estrogênica 
das isoflavonas, que acabam compensando esta condição de deficiência hormonal (SIMÃO 
et al., 2008). 

Segundo ANVISA (2003), os níveis de proporção de isoflavonas nos vegetais 
apresentam uma variabilidade em função do clima, local de plantio, disponibilidade de água 
e variedade da espécie vegetal; e ainda a forma de obtenção e vias de processamento 
industrial do produto também influenciam nos fatores finais de isoflavona. O aquecimento, 
tido como forma de obtenção das isoflavonas, promove uma conversão das formas malonil 
glicosídeos a acetil glicosídeos, e enzimas do tipo β-glicosidades, presentes naturalmente 
na soja, podem liberar os β-glicosídeos, glicose e agliconas (LUI et al., 2003). 

Queiroz et al (2006), mencionam que grande parte da proteína de soja que é 
utilizada na indústria de alimentos contém concentrações variadas de isoflavonas, o que 
torna o conhecimento da quantidade desses ativos importante para fins de elaboração das 
recomendações nutricionais. Assim, indica-se a realização de análises químicas, sendo a 
CLAE (Cromatografia Líquida de Alta Eficiência) a técnica mais utilizada para separação e 
quantificação das isoflavonas. 

Devida ação farmacológica, os preparados de soja cujos princípios ativos sejam 
as isoflavonas (genisteína, daidzeína e gliciteína) devem obrigatoriamente apresentar um 
mínimo 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 formulações farmacêuticas de isoflavonas são 

reconhecidas como fitomedicamento pelas ações terapêuticas comprovadas de redução 
das ondas de calor na mulher climatérica, e por equilibrar os níveis de colesterol. Ainda 
sobre informações técnicas da ANVISA, os fitoestrógenos isoflavonas são considerados 
como medicamentos, com a devida obrigatoriedade de registro, e não se enquadram na 
legislação brasileira de alimentos (BRASIL, 2010). 

3 |  METABOLISMO E AÇÃO DAS ISOFLAVONAS NO ORGANISMO
Segundo Tapiero e Tew (2002), as isoflavonas quando consumidas passam por 

uma provável hidrólise, em parte pelo suco gástrico, em que se liberam as agliconas 
como daidzeína, genisteína e gliciteína, com absorção diretamente no intestino ou 
biotransformadas pela ação de bactérias glicosidades em equol (produto de degradação 
bacteriana da daidzeína) ou 4-etilfenol (produto de degradação da genisteína).  Daidzeína 
e genisteína são moléculas de reconhecida similaridade estrutural com estrogênio, tendo 
sua ação semelhante ao SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator – Moduladores 
seletivos de receptor de estrogênios). Há a existência de SERMs de ação específica para 
prevenção da osteoporose, como o raloxifeno, e SERMs para o tratamento de mulheres 
que tiveram câncer de mama, como o tamoxifeno (HAIMOV-KOCHMAN, 2005). 

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

O equol possui uma estrutura não planar que lhe confere uma melhor flexibilidade 
conformacional e possibilidades de ação de seus efeitos antioxidantes. Além disso, 
demonstra capacidade de ativar a enzima óxido nítrico sintase e estimular a produção 
de um agente vaso dilatador, o NO, podendo atuar na então prevenção de doenças 
vasculares (Rufer et al., 2006). Pesquisas conduzidas em ratos hipertensivos salientou que 
o equol apresenta sua ação antioxidante na artéria basilar, assim preservando a atividade 
vasodilatadora da carótida (JACKMAN et al., 2007). 

De acordo com Esteves (2004), o equol e sua descoberta na urina foram o fato 
responsável por desencadear o interesse clínico dos fitoestrogênios na vida humana. Visto 
que não é um derivado natural das plantas, o equol não é considerado um fitoestrogênio, 
mas sim um produto da biotransformação da daidzeína pelas bactérias. Mantendo-se estável 
e não mais sofrendo reações de biotransformação, este composto liga-se aos receptores 
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de estrogênio, sendo uma interação mais efetiva que a das isoflavonas. Pesquisadores 
apontaram que o metabolismo das isoflavonas pode ser variável entre indivíduos, sendo 
influenciado por outros componentes da dieta, como por exemplo, uma alta quantidade de 
carboidratos que gera um aumento na formação de equol, justificando um diferencial entre 
efeitos biológicos e maiores atividades estrogênicas com o metabólito equol produzido, se 
comparado as isoflavonas originais digeridas (KRENN; UNTERRIEDER; RUPRECHTER, 
2002). 

Embora haja fortes evidências que apontem para a importância do equol na prevenção 
de doenças crônicas, certos estudos foram incapazes de comprovar a efetividade desse 
metabólito. Um pequeno número de amostras utilizadas e o tratamento estatístico impróprio 
dos resultados estão entre as limitações dos estudos que visam relacionar a capacidade de 
produção 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 circulação sanguínea. Os então metabólitos da isoflavona, como 
o equol, tendem a ser secretados na urina 24 horas após a ingestão (ROWLANS, 2003).  

A absorção quanto a retenção das isoflavonas pelo organismo humano podem 
aumentar conforme o nível de solubilidade em água. Assim sendo, a absorção se dá da 
seguinte forma: genisteína> daidzeína>gliciteína. Após absorvidas, as isoflavonas são 
transportadas para o fígado, onde há remoção da circulação sanguínea e retorno ao intestino 
pela via biliar, possibilitando uma excreção pelas fezes (PENHA et al., 2007). Contudo, uma 
porcentagem consegue escapar e, ao entrar na circulação periférica, alcança os tecidos 
e consegue uma eliminação pelos rins, de maneira similar aos estrógenos endógenos 
(CASTILHO, 2014). 

No âmbito da função hepática, o fígado produz o chamado ácido glicurônico que, 
uma vez excretado na luz intestinal, estimula a conjugação de isoflavonas e agliconas 
para a absorção pela mucosa. O bom funcionamento do fígado faz-se necessário para a 
metabolização dos estrogênios e, consequentemente, doenças como cirrose hepática e 
hepatite crônica tendem a reduzir os efeitos das isoflavonas (ALVES; SILVA, 2002). 

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

Algumas Isoflavonas, em especial a Genisteína (Gn), podem inibir vias importantes 
do crescimento e de proliferação celulares, uma ação que afeta diversos sistemas de 
órgãos. Células de cancro da mama estão entre numeroso tecidos que apresentam ação 
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enzimática da tirosina cinases (PTKs) inibidas pela Gn. Uma fosforilação é catalisada 
pelas PTKs através de seus próprios resíduos de tirosina e de outras proteínas, incluindo 
os fatores de crescimento que foram envolvidos numa proliferação de células tumorais. 
Tal informação gerou muito interesse em laboratórios para uma exploração do potencial 
terapêutico da Gn em possíveis casos de cancro da mama e da próstata (PATISAUL; 
JEFFERSON, 2010). 

A genisteína é capaz de atuar em diversas vias de sinalização. São muitos os artigos 
e estudos de revisão que mencionam os efeitos quimiopreventivo contra o câncer, atribuídos 
a esta isoflavona (NEERGHEEN et al,. 2010). Entre os relatos, estão que ela modula a 
atividade e/ou expressão de algumas moléculas envolvidas na sinalização de apoptose, 
regulação de ciclo celular, metabolismo xenobiótico, defesa antioxidante, sobrevivência 
celular (PI3K/Akt – Fosfoinositídio 3-quinase/Proteína quinase B, NFkB, MAPK etc.), 
inflamação (COX2 – Ciclo-oxigenase-2), metástase e angiogênese (inibição de VEGF – 
Vascular Endothelial Growth Factor; Metaloproteinases MMP-2 e MMP-9, entre outros). 
A daidzeína e genisteína, tidas como mecanismos antioxidantes dos flavonoides, agem 
na captura direta dos radicais livres e a modulação de enzimas que integram o sistema 
de defesa antioxidante das células, tais como: catalase, glutationa peroxidade, glutationa 
redutase e superóxido desmutase (RUSSO, 2007; CAZAROLLI et al., 2008). 

Ainda segundo os pesquisadores Patisaul e Jefferson (2010), as PTKs são 
significativas em várias regiões do cérebro, incluindo o hipocampo, sendo sua 
fosforegulação fundamental para diversas respostas ao cérebro, como a plasticidade 
sináptica, neurodegeneração e resposta a lesões neuronais. Quando em doses elevadas, a 
Gn tem o poder de suprimir a expressão de PTKs no cérebro, um efeito que é apresentado 
como sendo neuroprotetor. 

Quando aplicado a não-nutrimentos como os fitoestrogênios, o conceito de 
biodisponibilidade refere-se a eficiência destes químicos na indução de uma resposta num 
tecido alvo. Para tanto, é necessário efetuar uma medição rigorosa de biodisponibilidade 
de um composto por um marcador funcional e sensível. Para os fitoestrógenos não existe 
nenhum marcador com tais características, o que leva a medição da biodisponibilidade 
destes compostos a serem baseadas em dados obtidos da absorção, metabolismo, 
distribuição e excreção, dos estudos realizados em humanos (ROWLANS et al., 2003). 

De acordo com Sunita (2010), o mecanismo de ação dos fitoestrogênios ainda não se 
encontra bem esclarecido, visto que existe certa preocupação relacionada a efeitos colaterais 
que possam surgir no organismo. Quando consumida, a genisteína surge no plasma sob 
a forma glicosada (genistina) e sob forma aglicona (genisteína). Porém, as agliconas, em 
sua forma livre, podem atingir picos plasmáticos antes de suas correspondentes formas 
glicosadas. Assim, leva-se a conclusão que a porção glicosídea atrasa mais do que inibe o 
consequente metabolismo, bem como a biodisponibilidade (TURNER et al., 2003). 

Segundo Castilho (2014), a vida das isoflavonas na circulação é de em média 7 
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a 9 horas, tornando aconselhável um consumo de 2 a 3 vezes ao dia, para maximizar 
uma presença eficaz delas no organismo. A biodisponibilidade das isoflavonas de 
soja é influenciada por um intestino saudável, que apresente uma microbiota capaz 
de converter estas isoflavonas em suas formas ativas a serem absorvidas, porém frisa 
que a administração de antibióticos bloqueia esse metabolismo. É fato que antibióticos 
podem diminuir as bactérias presentes no intestino, que parecem auxiliar no aumento a 
eficácia da isoflavona de soja. Assim, tornam-se os fármacos antibióticos, num tratamento 
antibacteriano, inibidores da eficácia das isoflavonas (RXLIST, 2010). 

4 |  BENEFÍCIOS DAS ISOFLAVONAS E A IMPORTÂNCIA DA ATENÇÃO 
FARMACÊUTICA ÀS MULHERES CLIMATÉRIAS

De acordo com Carvalho (2014), uma alimentação equilibrada pode minimizar os 
sintomas relativos ao climatério, com destaque para a ingestão de soja que é rica em 
fibras, proteínas e principalmente isoflavonas, que, como já mencionado anteriormente, 
são denominados fitoestrógenos por sua similaridade aos estrógenos. Com a incidência 
dos sintomas do climatério bem maior em países ocidentais (7080%) do que em países 
asiáticos (10-20%), em que o consumo de soja e seus derivados são maiores, foi possível 
associar às isoflavonas o benefício da redução de sintomas (PATISAUL, 2013). 

Segundo Kaari e colaboradores (2006), inúmeras pesquisas realizadas nas 
últimas décadas vêm demonstrando efeitos biológicos da soja com relação ao organismo 
humano. Um estudo com duração de seis meses, com pacientes do Setor de Climatério 
do Departamento de Ginecologia da UNIFESP (Universidade Federal de São Paulo), 
considerou que a onda de fogachos nas mulheres menopáusicas pode ser minimizada com 
o consumo diário de 120 mg de isoflavonas de soja, além de melhorar a qualidade de vida 
das mulheres, sem qualquer interferência no peso corpóreo e sem maior predisposição ao 
desenvolvimento de um câncer. Outro estudo clínico, este com ingestão de somente 60 
mg de isoflavonas por dia durante três meses, tiveram redução de fogachos e sudorese 
noturna de 57% e 43% respectivamente, nas mulheres testadas. Em tal estudo não foram 
apontadas alterações endometriais e mamárias, sendo um indício de possível segurança 
no uso destas substâncias (CHENG et al., 2007). 

Uma busca para avaliar entre mulheres na menopausa, os efeitos da suplementação 
de isoflavonas sobre a qualidade de vida neste período. 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, 
exaustão física e mental, entre outros. A suplementação gerou resultados positivos na 
redução de todos os sintomas avaliados, com destaque para a redução de mulheres 
afetadas pela secura vaginal, desconforto cardíaco e problemas sexuais. No presente 
estudo, conclui-se que a suplementação (no caso) de 80 mg de isoflavonas pode ser eficaz 
no auxílio a melhora da qualidade de vida da mulher menopáusica (DAVINELLI et al., 2016).
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Inúmeros são os alvos apontados ao consumo de isoflavonas de soja. Pesquisas 
sobre seu impacto nos sintomas associados à menopausa, cancros hormona-dependentes, 
controle da diabetes, prevenção da osteoporose e doenças cardiovasculares (DCV), seguem 
em revisões já há alguns anos, bem como pesquisas que também avaliam seu impacto 
negativo na fertilidade e função tireoidiana. No entanto, a ligação a estas patologias ainda 
não foi completamente comprovada, sendo necessários mais ensaios clínicos e estudos 
(PATISAUL, 2010).  

Segundo Telli (2017), as alterações sexuais são consideradas incômodas para as 
mulheres climatéricas, visto que repercutem negativamente na sua relação com o parceiro 
e consigo mesmas. Entre as mais apontadas destacam-se o ressecamento vaginal e a 
redução ou mesmo ausência da libido, gerando desconforto físico, bem como situação 
desconfortável com relação ao companheiro. Relacionado a outros sintomas, postula-se 
que uma atrofia vulvovaginal originária do hipoestrogenismo gera a perda da rugosidade 
da mucosa local, com redução acentuada da lubrificação vaginal e alterações importantes 
da flora nativa, que podem ocasionar aparecimento de prurido vulvar. Estudos apontam que 
uma formulação em gel de Glycine max (L) 4% aumentou a maturação do epitélio vaginal, 
reduzindo ainda a secura vaginal em quatro semanas de uso.  Porém, sobre a espessura 
do endométrio a pesquisa não revelou diferenças. Ao término de 12 semanas o valor de 
maturação epitelial subiu de 58,5% para 82,6% no grupo isoflavona e de 73,4% no grupo 
que utilizou placebo. Com relação a pH, o valor para o grupo que utilizou Glycine max (L) 
resultou 7,1 no início do tratamento e 5,4 após o tratamento (LIMA et al., 2014). 

Estimativas de que nos primeiros dez anos pós menopausa ocorre um aumento 
de quatro vezes do risco de doenças cardiovasculares. Obesidade central e dislipidemia 
estão inclusos nos agravos de fatores de risco relacionados a esse período, visto que 
uma redução estrogênica se associa a mudanças na distribuição corporal de gordura, que 
tende a predominar na região abdominal e ocasionar complicações metabólicas como 
aumento do LDL e redução do HDL. Estudos apontam que os mecanismos pelos quais 
as isoflavonas da soja geram ação protetora contra doenças cardiovasculares ainda não 
estão bem esclarecidos (NETO et al., 2010). Contudo, as isoflavonas têm sido indicadas na 
prevenção de DCV por expressar uma progressão benéfica no perfil lipídico dos pacientes 
com a já citada atenuação dos níveis de triglicerídeos, LDL- colesterol, e a elevação do 
HDL – colesterol (SILVA; PRATA; REZENDE, 2013).  

A osteoporose é uma patologia assintomática do esqueleto que se caracteriza pela 
perda de densidade mineral óssea (DMO), somada a deterioração da microarquitetura do 
osso, acarretando aumento da fragilidade óssea e da suscetibilidade a fraturas. A doença em 
si afeta ambos os gêneros, contudo, atinge um número maior de mulheres, em especial no 
período pós-menopausa (CATARINO, 2015). A incidência de osteoporose pós-menopausa 
entre as mulheres asiáticas é bem menor se comparado a mulheres ocidentais, sendo este 
fato associado à elevada ingestão de produtos à base de soja e os derivados ricos em 
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isoflavonas (WEI et al., 2012). Entende-se que a perda de massa óssea é correlacionada 
com a idade e é maior em mulheres do que em homens. Assim, quando associada aos 
efeitos da menopausa, a deficiência hormonal provoca um aumento da taxa de remodelação 
óssea, gerando um desequilíbrio entre a reabsorção e formação, que acelera a perda 
óssea. Estudos apontam uma capacidade de aumento da DMO em mulheres que ingerem 
isoflavonas oriundas da soja na pós-menopausa, o que induz uma redução na possibilidade 
de desenvolvimento de uma osteoporose, visto que os osteoblastos e os osteoclastos 
seriam células alvo para a atividade da daidzeína e genisteína. Pesquisas já realizada em 
culturas celulares destacam que a genisteína ao ligar-se com receptores de estrogênio 
exerce atividades de forma semelhante ao hormônio (GRINGS et al.; 2009). 

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

Como já visto anteriormente, as isoflavonas exercem atividades estrogênicas 
e antiestrogênicas, a depender do tipo de receptor estimulado, da quantidade destes 
receptores no tecido, do tipo de isoflavona e qual sua concentração no organismo. Fato 
que explica os efeitos antiestrogênicos nos tecidos mamários, bem como seus efeitos 
estrogênicos no osso e vasos sanguíneos (WOLFF et al., 2006).   

Segundo Correr e Otuki (2011), o papel do farmacêutico consiste em fazer uma 
avaliação sistemática da indicação e real necessidade dos medicamentos a base de 
isoflavonas, bem como a relação com o efeito esperado e segurança para o paciente de um 
modo geral. Também, é fundamental constatar problemas relacionados à adesão e possíveis 
interações que possam existir caso o paciente esteja fazendo uso de outras substâncias 
concomitantemente. Um método clínico bem estruturado somado à habilidade profissional 
garante um bom desempenho dessa avaliação. As atividades farmacêuticas no então 
processo de cuidado as mulheres no climatério/menopausa são determinadas como: uma 
otimização da farmacoterapia, promoção do uso racional dos medicamentos, verificação de 
PRM (Problemas Relacionados a Medicamentos), redução de gastos com medicamentos, 
intervenções farmacêuticas e avaliação da adesão ao tratamento. Assegura-se que foram 
apresentados resultados positivos com relação à prática da atenção farmacêutica para 
mulheres no climatério/menopausa nos quesitos de identificação de PRMs, maior adesão 
ao tratamento e uma considerável efetivação na promoção do conhecimento às mulheres 
que utilizam a TRH (FERRAZ, 2018). 

O papel do Farmacêutico como agente de saúde pública, e sendo a farmácia um 
local de primeira escolha do usuário para resolver problemas de saúde, deve o profissional 
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farmacêutico intervir ativamente no aconselhamento e dispensa de MIP (Medicamento 
Isento de Prescrição). Assim, para a otimização desta atividade, faz-se necessário um 
constante conhecimento e sua atualização (Rebelo, 2014).

5 |  CONSIDERAÇOES FINAIS 
Os fitohormônios provenientes de substâncias de origem vegetal e, reconhecidamente 

similares aos hormônios, chegaram ao uso comum no país com promessas de uma terapia 
de reposição hormonal menos impactante no organismo das mulheres menopáusicas. Os 
muitos estudos que apontam o câncer de mama como patologia oriunda das terapias com 
hormônios sintéticos dividiram opiniões de especialistas e levou outros a apostarem de 
antemão na substituição pelos fitohormônios. Errôneo fato, visto que o mais plausível seria 
uma inicial complementação.  

Acrescido ainda de benefícios no equilíbrio do perfil lipídico e prevenção de 
osteoporose na pós-menopausa, o fitoestrógeno 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 
hormônios sintéticos. Sendo, inclusive, melhor recomendada uma suplementação 
equilibrada de quantitativos de isoflavonas na dieta, em complemento de uma vida regrada 
a atividades físicas e menos sedentarismo. 
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