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RESUMO

As isoflavonas, ou fitoestrogenos, sé@o polifendis presentes em alimentos como a soja.
Esse composto tem diversos beneficios sobre doencas como a sindrome metabdlica. A
sindrome metabdlica corresponde a um conjunto de alteragfes metabdlicas como resisténcia
a insulina, dislipidemia, obesidade e hipertensédo. Essa condicdo pode elevar o risco de

desenvolver diabetes e doencgas cardiovasculares como a arteriosclerose.

A associacdo de isoflavonas no tratamento da sindrome metabdlica é capaz de
proporcionar inimeros beneficios, como a diminuicdo de LDL e colesterol total, reducéo de

insulina e indutores de inflamagao e auxilia no relaxamento vascular. Deve-se ter cautela no
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emprego dessas, visto que se sabe pouco sobre seus efeitos colaterais, 0s quais podem variar
desde sintomas gastrointestinais até ginecomastia e aumento da mortalidade por doenca

cardiovascular.

Essa revisao visa associar a ingestao de isoflavonas e a sindrome metabdlica e relatar
como elas podem influenciar no aparecimento de hipertensdo, hiperglicemia, dislipidemia e
arteriosclerose. Revisamos estudos sobre as isoflavonas e sindrome metabdlica usando

bases de dados eletrénicas como o Pubmed.

Palavras-chave: isoflavonas, sindrome metabdlica, soja, genisteina, daidzeina

ABSTRACT

Isoflavones, or phytoestrogens, are polyphenols found in foods such as soy. This
compound has several benefits against diseases such as metabolic syndrome. The metabolic
syndrome corresponds to a set of metabolic changes such as insulin resistance, dyslipidemia,
obesity and hypertension. This condition can increase the risk of developing diabetes and

cardiovascular diseases such as atherosclerosis.

The association of isoflavones in the treatment of metabolic syndrome is capable of providing
numerous benefits, such as the reduction of LDL and total cholesterol, reduction of insulin and
inflammation inducers and assists in vascular relaxation. Caution should be exercised when
using these, since little is known about their side effects, which can range from gastrointestinal

symptoms to gynecomastia and increased mortality from cardiovascular disease.

This review aims to associate isoflavone intake and metabolic syndrome and to report how
they can influence the onset of hypertension, hyperglycemia, dyslipidemia and
arteriosclerosis. We reviewed studies on isoflavones and metabolic syndrome using electronic

databases such as Pubmed.
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INTRODUCAO

As isoflavonas, como a genisteina e a daidzeina, sdo compostos polifendlicos que
representam uma das categorias mais comuns de fitoestrégenos. Estes metabdlitos vegetais
secundarios sao estruturalmente semelhantes ao 17p-estradiol e podem ser encontrados em
alguns alimentos, como a soja e a alfafa, ou serem consumidos em forma de suplemento [1].
Tais grupamentos agem de maneira que, quando o estrogénio estiver insuficiente, venham a
desempenhar as suas fungbes, se comportando como agonista, e, quando em excesso,
blogueiem seus receptores, agindo assim como seu antagonista [2]. Por esse motivo, as
isoflavonas sdo consideradas quimioprotetores e podem ser usadas como terapia alternativa
para uma ampla gama de disturbios hormonais, abrangendo o conjunto de condi¢des

patoldgicas incluidas na Sindrome Metabdlica [3].

Com o mundo lutando contra uma pandemia de obesidade, o nimero de pessoas que
sofrem de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias e doencas cardiovasculares esta
crescendo a cada ano, uma vez que tais distarbios sdo complica¢cdes metabdlicas comuns do
acumulo excessivo de gordura corporal [4,5]. Assim, o desenvolvimento de novas estratégias
farmacologicas, como a busca por compostos dietéticos naturais que poderiam ser usados
para este fim, tornam-se muito importantes. No caso das isoflavonas, os resultados dos
estudos pré-clinicos sao promissores, pois mostraram um efeito benéfico sobre a funcao de

orgaos criticos envolvidos na patogénese da Sindrome Metabdlica [6,7].

Portanto, o objetivo desta revisdo é destacar o mecanismo de funcionamento das
isoflavonas no organismo e seus efeitos contra as condicBes patologicas pertencentes a

Sindrome Metabdlica. Além disso, espera-se que esta revisao seja Util para uma ampla gama
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de profissionais e curiosos da area médica, sejam eles pesquisadores, cientistas ou médicos,
a fim de que o conhecimento sobre o poder terapéutico e preventivo das isoflavonas possam

ser utilizados pelo bem do maior nimero de pessoas possivel.

METODOLOGIA

As informag®es cientificas foram obtidas, revisadas e compiladas a partir da pesquisa
bibliografica de bases de dados eletrbnicas, principalmente o PubMed. O critério utilizado para
definir quais seriam os artigos usados baseiam-se no ano de publicacdo e na analise da
gualidade de informag&o descrita nos mesmos, buscando textos que poderiam elucidar o

assunto de forma didatica.

DESENVOLVIMENTO

1. SINDROME METABOLICA

s

A sindrome metabdlica € uma condicao inflamatéria e oxidativa crbnica, leve e
sistémica e tem por definicdo a presenca obrigatoria de obesidade central, que pode ser
avaliada pela circunferéncia abdominal, além de dois ou mais fatores de risco tais como
alteracdo glicémica, hipertensédo arterial, baixo HDLc e hipertrigliceridemia. A Sociedade
Brasileira de Diabetes adaptou tal definicdo para o diagndstico em menores de idade por ndo

apresentarem valores de referéncia consensuais [8].

Cada doencga presente na sindrome metabdlica é causadora de uma condi¢do
patolégica separada que esta relacionada a progresséo da sindrome. O desenvolvimento da
sindrome metabdlica esta principalmente relacionado com o acimulo de gordura visceral, que
leva ao aumento do fornecimento de &cidos graxos livres, contribuindo assim para a

resisténcia a insulina. Em pacientes obesos, o0 aumento de marcadores inflamatérios, como
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fibrinogénio e proteina C reativa, contribui fortemente para um maior aumento da resisténcia

a insulina [9].

Especificamente, a citocina IL-6 é responsavel pela disseminacdo dos efeitos pro-
inflamatérios pelos tecidos, aumentando a producao de reagentes de fase aguda, como o
PCR, relacionado a eventos cardiacos. Além disso, ela também contribui induzindo um efeito
pré-trombético ao aumentar os niveis de fibrinogénio, o que afeta as células vasculares,

aumentando gradativamente o risco de dano vascular e aterosclerose [4].

A secregao excessiva de citocinas inflamatérias, o aumento dos niveis de TNF-a e a
supressdo de citocinas anti-inflamatérias, as quais exercem efeitos anti-arterioscleroéticos,
promovem estimulos a formacgéo da arteriosclerose em pacientes, principalmente, obesos e
portadores de diabetes tipo 2. Dessa forma, ocorre no corpo a reducdo de efeitos
miorrelaxantes das células do musculo liso vascular, levando a vasoconstri¢do e contribuindo,
portanto, para o aumento significativo da taxa de mortalidade por doenca cardiaca em

pacientes, especialmente os com idade acima de 65 anos [9].

Em adicdo, é de fundamental importancia relacionar a sindrome metabdlica com o
ciclo circadiano, por exemplo, em individuos com insénia, que tém o ciclo interrompido. Os
portadores desta condicdo tendem a ser obesos, evidenciando que o circadiano desempenha
um importante papel no balango energético. Além do ciclo circadiano, a estrutura e fungéo do
gene podem ser influenciadas pelo ambiente, em que o frio e calor s&o capazes de moldar a

dieta dos individuos, levando nesse caso, a um consumo maior ou menor de soja [10].

2. ISOFLAVONAS

As isoflavonas sdo compostos organicos fitoestrégenos flavondides polifendlicos de
origem vegetal, encontrados em plantas fendlicas, que apresentam efeitos no organismo

semelhantes ao estrogeno. Atualmente, a soja e seus derivados sé8o conhecidos como a
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principal fonte dietética de isoflavonas em humanos. Os dois tipos principais sdo a daidzeina
e a genisteina. Além dela, outros alimentos como gréo de bico e feijao também séo fontes de
isoflavonas. O trevo vermelho pode ser utilizado como suplementacéo dietética em pacientes
gue necessitam da reducdo dos sintomas da menopausa [11]. A forma genisteina representa

cerca de 60% do total de isoflavonas, enquanto a daidzeina representa 30% do total [12].

Ademais, as isoflavonas séo hidrolisadas em agliconas, em sua maior parte, no jejuno.
Ap6s o processo de hidrolise e absorcdo, a genisteina e a daidzeina acabam por ser
metabolizadas pela UDP-glicuronil transferase em -glicuronideos e, em menor grau, pelas
sulfotransferases em ésteres de sulfato nas células da mucosa intestinal [1]. Diversos estudos
relatam que as isoflavonas sdo metabolizadas de formas exclusivas em diferentes tipos
celulares, sendo assim, nas células endoteliais sdo metabolizadas em metoxi-genisteina-
glicuronideos e metoxi-daidzeina-glicuronideos, enquanto em células hepéaticas e intestinais

foram metabolizadas em sulfatos de genisteina e daidzeina [11].

As isoflavonas sao descritas na literatura como quimioprotetores, podendo ser
utilizadas como terapéuticas alternativas no tratamento de diversos tipos de cancer e
distarbios hormonais, alteracdes metabdlicas, doencas cardiovasculares e sintomas de
menopausa [1]. Elas podem alterar o cenario metabdlico sistémico mediante o aumento
simultaneo dos acidos graxos poli-insaturados benéficos e da reducéo dos glicerofosfolipidios
pro-inflamatérios, esfingolipidios, metabolismo da fenilalanina e derivados do &cido
araquidénico. Dessa forma, ha a reducdo de metabdlitos e vias pré inflamatérias,
demonstrando que uma dieta rica em isoflavonas pode apresentar potencial para modular

doencas imunomediadas [13].

3. EFEITOS DAS ISOFLAVONAS NA SINDROME METABOLICA
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Levando em conta que a sindrome metabdlica tem como uma das principais causas a
obesidade, a mudanca de estilo de vida é de fundamental importancia para o manejo dos
outros fatores de risco. A realizacé@o de atividades fisicas, bem como uma mudanca na dieta
auxilia na melhora de condigcBes metabdlicas como dislipidemia, hiperglicemia e hipertenséo
arterial. Aliada a dieta e préatica de exercicios fisicos, recomenda-se também o uso de

isoflavonas [12].

Os efeitos das isoflavonas, como a genisteina e daidzeina, no tratamento da sindrome
metabdlica sao perceptiveis. Em ensaios controlados randomizados foi notado que pacientes
cuja alimentacédo era a base de soja (cerca de 30g de proteina de soja diaria) por 12 semanas,
0s parametros relacionados a sindrome metabdlica melhoraram em 50% dos pacientes.
Melhoras quanto ao peso corporal, reducdo dos niveis de LDL e colesterol total e insulina,
diminui¢é@o de indutores de inflamacéo e diferencas positivas a niveis de relaxamento vascular

foram evidenciadas em grupos controles [9].

Além disso, a genisteina é capaz de reduzir os fatores osteoclasticos e aumentar 0s
osteoblasticos. A melhora de sintomas 6sseos (fortemente ligados as deficiéncias hormonais)
aliada a reducédo de 10 a 20% das ondas de calor, fizeram com que seus efeitos positivos

guanto aos sintomas de menopausa e atividade estrogénica fossem rapidamente percebidos

[1].

Tendo em vista essas primeiras evidéncias positivas das isoflavonas, outros estudos
foram desenvolvidos. Em um destes, observou-se que o uso de 50 mg/dia de genisteina foi
capaz de alterar a microbiota intestinal, melhorar a resisténcia a insulina, promover oxidagao
de acidos graxos dos musculos esqueléticos, regulando o metabolismo lipidico em individuos
obesos [9]. Em um estudo in vitro que utilizou células em cultura, a genisteina demonstrou
ser capaz de reduzir o acumulo de lipidios em 22% e 69% e gordura em 37% e 82% nas

células quando administrada em doses de 50 e 100 pM, respectivamente. No mesmo estudo,
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foi-se observado que a daidzeina foi responsavel por inibir o estado inflamatério crénico

induzido por macréfagos. [9].

E de fundamental importancia saber que as isoflavonas, especificamente a genisteina
e a daidzeina, sdo responsaveis pela ativacdo do coativador PGC-1B, o qual promove um
aumento do gasto energético e a expressao génica da enzima envolvida na oxidacao de

lipidios. Sendo assim, um dos efeitos esperados ao uso de isoflavonas é o de antiobesidade

3],

Além dos efeitos sobre o acumulo de lipidios e gorduras, a genisteina apresentou
também beneficios nas condi¢Bes vasculares dos individuos. Em um estudo diferente, 54
mg/dia de genisteina foi capaz de reduzir significativamente os niveis de colesterol total no
sangue, triglicerideos e homocisteina, além de aumentar os niveis de adiponectina no sangue,
afetando a vasodilatacdo e reduzindo a incidéncia de eventos coronarianos. Tanto a
genisteina quanto a daidzeina desempenham um papel benéfico na prevencdo da
hipertenséo, além de reverterem a inflamagé&o induzida nas células endoteliais vasculares e

prevenir a aterosclerose [9].

Através de um estudo randomizado e duplo-cego, 136,6 mg de isoflavona ou placebo
foram administrados cinco vezes por semana em dois grupos compostos por mulheres pos-
menopausa e, depois de 2 anos, foram medidos a pressao arterial, o nivel de célcio sérico e
a quantidade de isoflavona excretada. Como resultado, foi demonstrado que tal composto
polifendlico contribui para a homeostase da presséo arterial ao interagir com o calcio e, como
0 estrogénio é um agente anti-hipertensivo natural, as isoflavonas estrogénicas também
podem ser eficazes na reducdo da hipertensdo. Além disso, foi evidenciado também que a
genisteina e a daidzeina tém efeitos antiobesidade, atuando diretamente nos adipdcitos ou
pré-adipécitos, e consequentemente, produzindo um efeito protetor contra a obesidade e

doencas metabdlicas relacionadas a obesidade [2]
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Apesar das isoflavonas atuarem indiretamente inibindo a acdo da tireoperoxidase
(TPO), ou seja, afetarem a sintese dos horménios tireoidianos, sabe-se que nao sao capazes
de elevar o risco para hipotireoidismo desde que seja fornecida uma quantidade adequada
de iodo na dieta. A competicdo entre genisteina, daidzeina e a tiroxina em relacdo a TGB

(proteina ligadora de tiroxina) ndo influencia em quadros tireoidianos [1].

Quanto aos pacientes diabéticos, apesar de 100 mg/kg de daidzeina reduzir os niveis
de glicose no sangue e espessamento retiniano induzido pela hiperglicemia, prevenindo
efetivamente a retinopatia diabética, a genisteina ainda sim apresenta melhores resultados
nesse grupo de pacientes. A genisteina foi capaz de melhorar a tolerancia a glicose e os
niveis de insulina no corpo, promoveu a sobrevivéncia das células 3 das ilhotas e o bloqueou
a apoptose, contribuindo diretamente na protecdo e na prevencdo do diabetes tipo 2. Além
disso, ela também foi responsavel por reduzir a hiperglicemia, hiperlipidemia e os niveis
séricos de fatores pro-inflamatérios [9]. E importante ressaltar que as concentracées utilizadas
de isoflavonas em estudos sdo muito superiores as que ocorrem naturalmente nos

organismos vivos, mas servem como um bom parametro para medidas terapéuticas [6].

Em adicdo a todos esses beneficios das isoflavonas em relagdo a sindrome
metabdlica, foi observado que elas podem atuar nas células endoteliais vasculares e induzir
o relaxamento do musculo liso vascular, melhorando assim a hipertensao [9]. Além de
apresentarem também, especialmente a daidzeina, efeitos antialérgicos (reducao de rinite),
antiosteoporotico, reducao dos sintomas da menopausa e antienvelhecimento e promocéao

cognitiva [14].

Entretanto, o uso de isoflavonas mostrou alguns efeitos colaterais, sendo a grande
maioria de origem gastrointestinal, como nauseas, distensdo abdominal, diarréia e
constipacdo. Além desses eventos, notou-se também efeitos colaterais no que se diz respeito

a horménios, como a genisteina que pode acabar por promover o desenvolvimento de cancer
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de mama estrogeno-dependentes e ginecomastia em homens e adolescentes [2]. Além
desses efeitos colaterais, dois grandes estudos investigaram a associacdo dos
biomarcadores de isoflavonas e todas as causas de mortalidade, como mortalidade por
cancer e por doencas cardiovasculares. Um desses estudos observou que houve uma
reducdo da mortalidade quando estavam elevados os biomarcadores, enquanto no outro
estudo, evidenciou que a mortalidade por doencas cardiovasculares foi aumentada na

presenca de isoflavonas, especialmente a daidzeina [7].

CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos artigos reunidos, pode-se perceber que é notoria a eficacia das isoflavonas
para a melhora de diversos fatores encontrados em pacientes com Sindrome Metabdlica.
Esses polifendis presentes na soja podem ser usados como terapia alternativa para uma
ampla gama de distlrbios hormonais e canceres por serem descritos como quimioprotetores.
Posto isso, as isoflavonas podem ser eficazes na reducdo da hipertensao arterial ao interagir
com o calcio e por serem similares ao estrogénio, que € um anti-hipertensivo natural. Ainda
no contexto da Sindrome Metabdlica, as isoflavonas, como a genisteina e a daidzeina, tém
efeitos antiobesidade, atuam em processos que ajudam no aumento da sensibilidade a
insulina, auxiliam na diminuicdo do LDL, colaboram para a reducdo de indutores de

inflamacéo e para o relaxamento vascular.

Entretanto, apesar de todos esses fatores positivos, o uso de isoflavonas mostrou
alguns efeitos colaterais como nauseas, distensdo abdominal, diarreia e constipacdo. Além
disso, também podem acabar por promover o desenvolvimento do céncer de mama e

ginecomastia.
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