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Resumo

Desde os tempos primitivos que o uso das plantas tem sido fulcral para a
existéncia do Homem. Para além dos seus varios usos em diversos ambitos como a
alimentacdo, as plantas podem ser usadas como medicamento para a prevencdo e

tratamento de doengas.

As isoflavonas sdo compostos cuja existéncia nas plantas ja € conhecida ha mais
de cem anos, mas sO atraiu a atencdo da comunidade cientifica na década de 1940
devido a problemas de fertilidade observados em animais de pastoreio de campos de
trevos vermelhos (Trifolium pratense L.). Estes metabolitos secundarios polifendlicos
sdo produzidos principalmente por membros da familia Leguminosae. Diversos estudos
revelam que o consumo de alimentos que contém esta classe de compostos
polifendlicos, reduz a incidéncia de algumas patologias hormono- dependentes tais
como a osteoporose e doencas cardiovasculares, reduz a sintomatologia da menopausa e
abranda o envelhecimento da pele. Esta capacidade protetora deve-se a similaridade que

a isoflavona tem com os estrogénios endogenos (17p-estradiol, estriol, estrona).

Esta monografia tem como objetivo fazer uma revisdo de diversas plantas, tal
como a soja (Glycine max. L.), o trevo vermelho (Trifolium pratense L.) e outras
espécies vegetais, pois contém fitoestrogénios que ao serem ingeridas na alimentacao ou
como suplementos alimentares pode ser benéfico para tratamento e/ou prevencdo de

determinadas patologias.

Palavras-chave: Isoflavonas, Leguminosae, estrogénios, Menopausa, Osteoporose



Abstract

Since the earliest times the use of plants has been central to the existence of Man.
In addition to its various uses in various fields such as food, plants can be used as a

medicine for the prevention and treatment of diseases.

Isoflavones are compounds whose existence in plants has been known for more
than a hundred years, but only draw the attention of the scientific community in the
1940s due to fertility problems observed in grazing animals of red clover fields
(Trifolium pratense L.). These polyphenolic secondary metabolites are mainly produced
by members of the Leguminosae family. Several studies have found that the
consumption of foods containing this class of polyphenolic compounds reduces the
incidence of some hormone-dependent conditions such as osteoporosis and
cardiovascular disease, reduces the symptoms of menopause, and slows the aging
process. This protective capacity is due to the similarity that isoflavone has with

endogenous estrogens (17p-estradiol, estriol, estrone).

This monograph aims to review several plants, such as soybean (Glycine max L.),
red clover (Trifolium pratense L.) and other plant species, as they contain
phytoestrogens that when ingested in food or as food supplements may be beneficial for

treatment and/or prevention of certain pathologies.

Keywords: Isoflavones, Leguminosae, Estrogens, Menopause, Osteoporosis
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1. Introducéo

Desde os primordios da humanidade que a maioria dos historiadores reportam ao
Paleolitico, o primeiro dos trés periodos em que se subdivide a Idade da Pedra, o uso
das plantas como alimento, medicamento, na construcdo de abrigos, no aquecimento,
etc. (Cunha, et al., 2009)

As isoflavonas sdo compostos cuja existéncia nas plantas ja é conhecida ha mais de
cem anos. Estes metabolitos tém uma distribuicdo muito limitada encontrando-se em
quantidades fisiologicamente relevantes em alguns alimentos mais comumente
consumidos pelos seres humanos, como a soja e 0s alimentos derivados desta
leguminosa, embora outras plantas, como o trevo vermelho, serem também fontes ricas.
(Messina, 2010)

O topico das isoflavonas atraiu a atencdo da comunidade cientifica na década de
1940 devido a problemas de fertilidade observados em animais de pastoreio, de ovelhas
em campos de trevo vermelho (Trifolium subterraneum L.) na Australia Ocidental.
(Messina, 2010)

Na década de 1950, verificou-se o efeito estrogénico daquelas plantas em roedores,
logo as isoflavonas foram estudadas como possiveis promotoras de crescimento para se
usarem na inddstria de alimentos para animais, embora neste caso, as isoflavonas
também revelaram ter uma acdo anti-estrogénica. Na década seguinte, 1960, a
determinacdo de afinidades quimicas das isoflavonas com o recetor de estrogénios
ajudou a estabelecer firmemente que estes compostos sdo fitoestrogénios. (Gilani, 2002)
Estes compostos tém uma estrutura semelhante a dos estrogénios. Os fitoestrogénios
subdividem-se em 3 classes de maior interesse nutricional e biol6gico, sendo uma das

subclasses as isoflavonas e as outras os linhanos e cumestanos. (Dixon, 2004)

S6 em 1990, devido a uma pesquisa patrocinada pelo Instituto Nacional do Cancro
dos Estados Unidos, investigou-se as isoflavonas derivadas de alimentos de soja e
estudou-se a sua capacidade de aliviar os afrontamentos e retardar a perda 0ssea em
mulheres na menopausa. Este facto foi também suportado por uma intensificacdo de
estudos em relacdo as isoflavonas, a partir da observacdo de populagdes orientais,

mulheres asiaticas e particularmente as japonesas, com uma dieta rica de isoflavonas
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derivadas de produtos a base de soja, apresentarem menor incidéncia de algumas
patologias, como alguns tipos de cancro, osteoporose e sintomas da menopausa como 0s
afrontamentos. (Setchell, 2017)

A incidéncia dos numeros de cancros, incluido o da mama e da prostata revelou ser
superior nas populacdes ocidentais em comparagdo com alguns paises como o Japéo e a
China. (Nagata, 2010; Yamamoto et al., 2003) Estudos epidemioldgicos sugerem que
caracteristicas raciais e outros fatores como o estilo de vida, alimentacéo, e 0 consumo
de gorduras e fibras tém impacto na etiologia destas doencas. A diferenca mais notavel
é realmente o grande consumo de alimentos de soja ou derivados ricos em isoflavonas
nas populagdes asiaticas. (Chao, 2008) A diferenca do consumo de isoflavonas entre as
populacbes ocidentais das orientais indica que as Ultimas apresentam um maior
consumo destes fitoestrogénios. As estimativas sugerem gque um consumidor japonés
estd exposto a uma média de 25 a 100 miligramas de isoflavonas por dia, enquanto no
Reino Unido o consumo diario individual esta por volta de 1 miligrama. A este facto
denominaram por “Fendmeno Japonés” por estar ligado a uma menor incidéncia de
doencas cronicas especificas nos japoneses em comparagdo com a populacdo ocidental,
devido a uma maior ingestdo de alimentos de soja altamente ricos em isoflavonas. Para
suportar ainda este fenémeno verificou-se que a prevaléncia de cancro de mama em
filhas de japoneses emigrados tornou-se semelhante a dos americanos caucasianos

depois de terem mudado os seus habitos alimentares. (Gltelkin, 2006)

Em 1995 foi descoberta a capacidade deste metabolito derivado da soja, a
isoflavona, de reduzir o colesterol e comegou-se a discutir um potencial uso como
alternativa a terapia hormonal convencional. Também foram feitos os primeiros estudos
em animais que demonstraram beneficios a nivel da estrutura dssea ao utilizar este
produto rico em isoflavonas que melhorava a densidade mineral éssea. Durante os dois
anos seguintes fizeram-se diversos estudos e ensaios que abordaram os efeitos destes
compostos na densidade mineral 6ssea em mulheres em pds-menopausa. Estes estudos
foram possiveis e facilitados devido ao desenvolvimento de suplementos de isoflavonas

que ficaram disponiveis ao publico em 1996. (Preedy, 2012)

Em 2000 ocorreu uma intensificacdo na publicacdo de resultados sobre atividade

farmacologica, propriedades fisico-quimicas e utilizacdo terapéutica das isoflavonas.



(Messina, 2010) Um desses estudos, realizados por um grupo de pesquisa da
Universidade Wake Forest, ajudou a popularizar a nocdo de que as isoflavonas
possuiam propriedades agonistas / antagonistas dos recetores de estrogénios (RE) e

eram uma possivel alternativa a terapia hormonal convencional. (Michel et al., 2013)

Apesar de toda a informacao refletir sobre os potenciais beneficios para a saide com
0 consumo de alimentos que contém isoflavonas, estes compostos ndo sao totalmente
seguros. Este facto é baseado, em grande parte, nas propriedades similares as do
estrogenio. Na realidade, as isoflavonas ndo sdo apenas classificadas como
fitoestrogénios e agonistas / antagonistas de estrogénios, mas também como disruptores
enddcrinos. A Agéncia Europeia de Saide Ambiental em 2012, define os disruptores
enddcrinos como “‘substancias exdgenas que causam efeitos adversos na saude de um
organismo intacto e sua descendéncia, resultantes de alteracfes na fun¢do enddcrina” e
a Agéncia de Saude Ambiental dos EUA define como “agentes exdgenos que interferem
com a producdo, libertagéo, transporte, metabolismo, ligacdo, acdo ou eliminacdo de
hormonas naturais do corpo, responsaveis pela manutencdo da homeostase e pela
regulacdo dos processos de desenvolvimento”. O impacto deste tipo de compostos
depende de varios fatores, podendo ter uma acdo benéfica e por isso ser usado como um
fator protetor em determinadas doencas, mas também pode desencadear efeitos adversos
em determinadas situacdes e individuos. (Nohynek, 2013)

As avaliagdes da seguranca das isoflavonas foram realizadas por agéncias
governamentais e outras em Varios paises europeus, bem como no Japdo e em Israel. Os
resultados experimentais (in vitro e em animais e poucos ensaios clinicos) que se tém
vindo a obter apontam para o facto de que as isoflavonas podem representar um risco
para determinados individuos, como é o caso de doentes com cancro dependentes de

estrogénios e mulheres com alto risco de desenvolver essa doenca. (Messina, 2010)

Independentemente da investigacdo sobre as isoflavonas e a salde, ainda se
reconhece uma necessidade de identificar os fatores que contribuem para os dados
clinicos inconsistentes. Exemplos de fatores incluem as diferencas interindividuais no
metabolismo das isoflavonas, o estado de salde (em risco em comparagdo com 0 risco

normal, saudavel em comparacdo com o ndo saudavel) e o perfil metabolico (ou seja, 0s



polimorfismos dos recetores) dos participantes do estudo e especialmente, diferencas na

composi¢do quimica dos produtos de intervencdo. (Messina, 2010)

Esta monografia tem como objetivo fazer uma revisdo sobre as propriedades
terapéuticas das isoflavonas, o seu mecanismo de acdo nos distarbios hormonais, de
forma a verificar se 0 seu aconselhamento como alternativa a terapéutica hormonal de
substituicdo se justifica. Simultaneamente serdo igualmente revistos alguns exemplos de
plantas que incluem na sua constituicdo este tipo de metabolitos e que podem ou ser

ingeridas na alimentacdo ou usadas como fonte para suplementos alimentares.



2. lIsoflavonas

2.1. Caracterizagao das isoflavonas

As isoflavonas sdo uma classe de compostos polifendlicos que se encontram nas
espécies vegetais da familia Fabacaea e que apresentam potencial atividade
estrogenica, redutora de colesterol, acdo quimioterapéutica e antioxidante. Estas
substancias apresentam um grupo fenilo na posicdo 3 do anel benzopireno. A maioria
das isoflavonas para consumo humano e que atualmente sdo muito estudadas sé&o
derivadas da soja. (Dewick, 2009) A sua formula molecular base é CisH1002 e a

respetiva estrutura quimica encontra-se na figura 1.

Figura 1 — Formula estrutural base das isoflavonas. (PubChem NCBI, 2017)

As isoflavonas pertencem a um grupo de metabolitos secundarios que se podem
extrair de plantas da familia Leguminosae (Fabaceae). A via biossintética é a da via do
chiquimato. A via chiquimato fornece uma via alternativa para compostos aromaticos,
particularmente os aminoacidos aromaticos L-fenilalanina, L-tirosina e L-triptofano.
Microrganismos e plantas usam esta via, mas 0s animais ndo, e por essa razado 0S
aminoacidos aromaticos sdo aminoacidos essenciais (fenilalanina e tirosina) para o

Homem, obtidos através da alimentagdo. (Dewick, 2009; Preedy, 2012)

A via chiquimato tem o proposito de originar o &cido chiquimico, um precursor
para a formacdo dos flavonoides, e a sua formacédo inicia-se com uma condensacao
alddlica de dois metabolitos: fosfoenolpiruvato (vindo da via glicolitica) e D-eritrose-4-

fosfato, do ciclo pentose-fosfato. Esta reacdo é catalisada pela 3-desoxi-2

Os isoflavondides sdo sintetizados através de uma via fenilpropandide que €
extensamente estudada em plantas e responsével pela sintese e producdo de diversos
metabolitos como flavonoides, linhanos, taninos condensados e os isoflavondides e
isoflavonas. A sintese dos isoflavonoides ou isoflavonas requer uma série de reacGes

enzimaticas que inicia com a desaminacdo do aminoacido L-fenilalanina e prossegue



para a via chiquimato com o auxilio da enzima fenilalanina amonia liase (PAL)
produzindo o cinamato que € o precursor de varios fenilpropanoides. (Wang, 2011;
Anguraj Vadivel et al., 2016) Estes isoflavonoides formam uma subclasse bastante
distinta do composto flavonoide, sendo variantes estruturais nas quais o anel aromatico
derivado do chiquimato migrou para o carbono adjacente do heterociclo. Este rearranjo
ocorre gragas a acdo da isoflavona sintase (monooxigenase dependente de citocromo
P450) que requer como cofatores o NADPH e O, que transforma as flavonas
liquiritigenina ou naringenina nas isoflavonas daidzeinas ou genisteina respetivamente,
através de hidroxiisoflavonas intermediarias. A formacdo das isoflavonas
formononetina e bioquanina envolve a metilagdo na fase da hidroxiisoflavanona. A
etapa do rearranjo é bastante rara na natureza e, embora os flavonoides sejam
encontrados em todo o reino vegetal, os isoflavonoides estdo quase inteiramente
restritos a familia de plantas Leguminosae/Fabaceae. No entanto, muitas centenas de
diferentes isoflavonoides foram identificados, a complexidade estrutural € provocada
por reacdes de hidroxilacdo e alquilacdo, variando o nivel de oxidagdo do anel
heterociclo, ou formando anéis heterociclos adicionais. (Dewick, 2009) O processo

descrito anteriormente esta representado na figura 2.
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Figura 2 - Converséo de flavonoides a isoflavonas. (Dewick, 2009)



2.2. Classificacao das isoflavonas

Os flavonoides sdo um subgrupo de um vasto grupo de constituintes de plantas, os
polifendis. Os isoflavondides apresentam uma distribuicdo muito restrita no reino das
plantas e sdo encontrados predominantemente nas plantas leguminosas. (Dewick, 2009)
Neste subgrupo foram identificados cerca de 360 isoflavonoides na natureza que foram
divididos em subclasses de acordo com nivel de oxidacdo do anel pirano central. As
isoflavonas sdo uma subclasse de metabolitos que séo fitoestrogénios polifendlicos e
que se apresentam principalmente na forma de heterosidos metoxilados, glicosilados ou
sulfonados e sdo frequentemente compostos altamente polares. (Dewick, 2009) As
isoflavonas de ocorréncia natural que demonstraram atividade estrogénica sdo as
agliconas daidzeina (4',7 - di-hidroxi-isoflavona) e genisteina (4',5,7- tri-hidroxi-
isoflavona) e os respetivos glucésidos, daidzina e genistina; os precursores bioguanina
A e formononetina, éteres 4-metil da genisteina e daidzeina, ap6s a acdo das
glucosidases intestinais originam a genisteina e a daidzeina, respetivamente. A gliciteina
(7,4'-di-hidroxi-6-metoxi-isoflavona) e o respetivo glucésido glicitina é também uma
isoflavona. Os glicosidos podem também encontrar-se esterificados com &cidos
organicos, tais como malonilo ou &cido acético. Existem no total 12 isomeros diferentes
de isoflavonas. (Ososki, 2003; Munro, 2003)

Portanto, as isoflavonas mais comumente encontradas em alimentos a base de

plantas e cuja estrutura molecular se encontra na figura 3 sdo:

e Genisteina
e Daidzeina
e Gliciteina
e Bioquanina A (derivado de uma metilacdo da genisteina)

e Formononetina (derivado de uma metilacdo da daidzeina)



Figura 3 - Representacdo da formula de estrutura de daidzeina, formononetina,
genisteina, bioquanina A e gliciteina. (Pizzorno & Murray, 2013)

Nas plantas, as isoflavonas encontram-se mais comumente na forma de
heterosidos, o que significa que estdo ligadas a uma molécula de agucar. (Barnes et al.,
2013) Estes heterosidos tém de sofrer algumas alteracfes antes de se tornarem

biologicamente ativos. (Giitelkin, 2006)

2.3. Biodisponibilidade das isoflavonas

De forma a analisar a biodisponibilidade das isoflavonas, é importante
compreender as vias de metabolizacdo que ocorrem no corpo humano apdés a ingestao.
Apbs a ingestdo, os isoflavonoides sdo transformados no trato intestinal pelo
metabolismo bacteriano. (Kope¢na-Zapletalova et al., 2017). Os glucésidos sofrem
hidrolises realizadas por bactérias intestinais e enzimas hidroliticas libertando as

agliconas biologicamente ativas (daidzeina, genisteina e gliciteina). (Gutelkin, 2006)

Como os glucdsidos de isoflavonas (apresentam um grupo agtlcar) ndo conseguem

ser absorvidos intactos em quantidades significativas, estes devem ser clivados de modo



a libertar as agliconas. A absorcdo deste metabolito a partir de alimentos varia
geralmente entre 10 a 50 %. (Bohn, 2010) Os respetivos glucésidos das isoflavonas séo
hidrolisados tanto pelas enzimas presentes nos alimentos, como enzimas bacterianas no
intestino grosso ou delgado, ou por enzimas humanas presentes na mucosa intestinal
como B-glucosidases. (Bohn, 2010; Motoi et al., 2009) Apos clivagem, as agliconas
resultantes sdo diretamente absorvidas ou entdo sdo ainda mais metabolizadas pela
microbiota do intestino grosso em outros metabolitos secundarios, como o equol, que
apresentam potencial benéfico na saude. Existem estudos que demonstram que a
desglucosilacao (hidrolise) pode ocorrer também na boca em alguns casos. (Kope¢na-
Zapletalova et al., 2017) Diferentes taxas de absorcdo entre as formas de isoflavonas
glucosiladas e agliconas foram reportadas sugerindo que nem todos os isoflavonoides
podem ser considerados na mesma forma quando se encontram em diferentes tipos de
alimentos. (Kopecna-Zapletalova et al., 2017) Assim, a absorcdo de isoflavonoides €
controlada pela especificidade e distribuicdo enzimatica. No entanto, as agliconas
podem ser absorvidas pelas células epiteliais, tanto no intestino grosso como no
delgado, por difusdo passiva ndo saturdvel. Neste ambiente, as isoflavonas sofrem
processos de glucuronidacdo e/ou sulfonacdo para aumentar a solubilidade na agua,
processo que ocorre maioritariamente ja no intestino e posteriormente também no
figado e nos rins. (Bohn, 2010) Portanto, depois da absor¢do inicial, as isoflavonas
(agliconas) sofrem um metabolismo extensivo de primeira passagem. O glucuronido e
os metabolitos sulfoconjugados produzidos sdo transportados atraves da circulacdo
sanguinea para os tecidos, onde podem ser secretados pela bilis o que faz com que
retornem ao intestino, ou excretados através dos rins. O pico plasmatico da daidzeina e
dos metabolitos da genisteina € por norma entre 6 a 8 horas ap0s a ingestdo de
isoflavonoides. (Kopecna-Zapletalovd, et al. 2017) Algumas isoflavonas foram
detetadas na prostata e na mama, muitas vezes em concentracdes superiores as do
plasma. Apenas pequenas quantidades sdo excretadas nas fezes (menos de 5 %). A
maioria das isoflavonas é excretada na urina, até cerca de 50 % das isoflavonas
ingeridas, com maior taxa de depuracdo plasmaética e excrecdo de daidzeina e gliciteina

e menor para genisteina. (Bohn, 2010)

A formononetina e bioquanina A sdo desmetiladas (eliminacdo de um grupo

metilo) pela microbiota intestinal para daidzeina e genisteina, respetivamente. A



microbiota intestinal também pode modificar as isoflavonas estrogénicas para formas

ainda mais ativas. (Pizzorno & Murray, 2013)

O equol é um metabolito especifico das isoflavonas produzido pela degradagéo da
daidzeina pelas bactérias intestinais. Tem a capacidade de se ligar aos recetores de
estrogénio com maior afinidade para os REP, sendo por vezes designado como agonista
do REB. O equol apresenta duas isoformas (S) e (R), apenas o S-equol é detetado no
plasma e apresenta atividade bioldgica. Nem todas as pessoas tém a capacidade de
converter a daidzeina para o equol. (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016) Este
metabolito é produzido em quantidades consideraveis por aproximadamente 30 a 35%
dos omnivoros e individuos da populacao ocidental e cerca de 60% pelos vegetarianos e
asiaticos. (Franke, et al., 2014) A composi¢do bacteriana e condic¢@es intraluminais do
intestino sdo os principais fatores que distinguem estas diferencas interindividuais.
(Magnet, et al., 2017)

Por norma, as isoflavonas atingem concentracbes maximas plasmaticas 4 a 8
horas apds ingestdo e sdo excretadas do organismo num intervalo de 24 horas,
maioritariamente na urina e eliminadas numa menor extensdo, cerca de 5%, pelas fezes.
(Gutelkin, 2006)

2.4. Mecanismos de acdo das Isoflavonas

As isoflavonas atuam por véarios mecanismos que justificam os efeitos
terapéuticos que produzem, tais como a reducdo de doencas coronarias, retardamento da
manifestacdo da aterosclerose, efeitos benéficos na hipercolesterolemia, protecdo contra
o cancro, melhoria da osteoporose e atividade hormonal. (Matos et al., 2005) Alguns

dos mecanismos incluem:

e Ligacdo aos recetores de estrogénio;

¢ Inibicdo da proteina tirosina cinase;

e Propriedades antioxidantes;

e Interacdo com recetores ativados por proliferador de peroxissoma PPAR
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor);

¢ Inibicdo competitiva fraca da peroxidase da tiroide (TPO).
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Outros mecanismos foram propostos, incluindo a modulacdo da sintese e
metabolismo dos esteroides, indugdo da quebra de cadeias de DNA que provocam a
apoptose ou morte da célula, inibicdo da angiogénese, inibicdo da formacéo e ativacao
das plaquetas, aumento da atividade do recetor de LDL e aumento da fluidez da

membrana. (Pizzorno & Murray, 2013)

Neste trabalho sera focado com maior intensidade o efeito estrogénico destes

metabolitos, ou seja, a sua ligacdo aos recetores de estrogénio e consequentes efeitos.
2.4.1. Atividade estrogénica das isoflavonas

Os fitoestrogénios sdo compostos naturais ndo esterdides, geralmente constituintes
de plantas ou seus metabolitos, que induzem respostas bioldgicas em mamiferos
imitando ou modulando a acdo dos estrogénios enddgenos (17B-estradiol, estriol,
estrona). (Michel et al.,, 2013) Estes compostos tém propriedades estrogénicas
relativamente fracas, logo sdo necessarias concentracdes muito altas em relacdo as de
estradiol para produzir uma resposta biolégica equivalente. Através de resultados de
estudos in vitro e in vivo estabeleceu-se uma classificacdo que avaliava a poténcia
destes compostos e verificou-se que entre as isoflavonas, a mais potente era a
genisteina, seguida da gliciteina, daidzeina e, por fim, a formononetina e a bioquanina A

que apresentam niveis de poténcia muito semelhantes. (Gutelkin, 2006)

Apesar de serem pouco potentes em relacdo ao estradiol, isoflavonas simples,
como a daidzeina, tem atividade estrogénica suficiente para afetar a reproducdo de
animais domesticos ou de pastoreio. Estas moléculas sdo planares e imitam a forma e a
polaridade da hormona esteroide estradiol e tém a capacidade de se ligar a um recetor
do estrogénio, embora a sua atividade seja muito menor que a do estradiol. (Dewick,
2009)

Alguns elementos estruturais sdo cruciais para a ligacdo nos recetores de
estrogénio (RES) e, consequente, acdo estrogénica das isoflavonas, como a presenca
indispensavel de um anel fendlico e peso molecular semelhante ao do estradiol,
componentes que as isoflavonas apresentam e lhes confere capacidade de mimetizar a
hormona. Também a distdncia entre os dois grupos hidroxilo ligados aos anéis

aromaticos no nucleo das isoflavonas é quase idéntico a distancia entre os dois grupos

11



hidroxilo do estradiol (Figura 4). Estas semelhancas estruturais entre estes
fitoestrogénios e o estradiol verificam-se entre as classes das isoflavonas mencionadas
anteriormente. (Gltelkin, 2006)
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Figura 4 - Comparacdo estrutural entre a molécula estradiol com isoflavondides
(O quadro A apresenta o anel fendlico e o quadro B contém o grupo hidroxilo que
proporciona as caracteristicas essenciais para a ligacdo aos REs e que se encontram
também nas isoflavonas) e relacbes de correspondéncia entre as moléculas de
isoflavonas e do estradiol. (Gutelkin, 2006; Matos, et al., 2005)

No inicio do século XXI é que se descobriram as potenciais propriedades
agonistas/antagonistas das isoflavonas nos REs, o que poderia ser uma possivel
alternativa a terapia hormonal convencional. Tal se deve ao facto de as isoflavonas
serem fitoestrogénios cuja acdo bioldgica é praticamente derivada da sua capacidade de
se ligar aos REs. Duas isoformas principais, REa e REP, codificadas por dois genes
diferentes foram descritas. A estrutura principal do RE é caracterizada por trés dominios
funcionais principais: a area responsavel pela ligacdo com o ligando (hormona,
fitoestrogénios), a regido responsavel pela interacdo com DNA e a regido que regula a
transcricdo. Os fitoestrogénios podem atuar como agonistas ou antagonistas do
estrogénio, pois podem desencadear uma resposta estrogénica ao se ligar e ativar o RE,
0 que induz um efeito estrogénico, ou uma resposta anti-estrogénica ao bloquear ou
alterar a normal ativacao do recetor pelos estrogenios enddgenos e, assim, inibindo um
efeito estrogénico. Os fitoestrogénios também podem néo ter afinidade aos RE, logo

atuam através de mecanismos de acao alternativos, como através da ativacdo ou inibicao
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de determinadas enzimas cuja acdo esta interligada com a resposta estrogénica ou que

altera a quantidade total de estrogénios livres no organismo. (Michel et al., 2013)

Pouco tempo apos esta descoberta, os investigadores comecaram a referenciar as
isoflavonas como moduladores seletivos naturais do RE, uma classificacdo que teve o
apoio da identificacdo do segundo RE, o recetor de estrogénios beta (REB) e a
descoberta de que as isoflavonas se ligam preferencialmente ao RE3 em comparacgéo ao
recetor de estrogénio alfa (REa). (Chemler et al., 2010; Messina, 2010)

Estes subtipos de recetores apresentam diferente distribuicdo nos tecidos, o que
pode explicar a sua variedade de acOes e os diferentes papéis na regulacdo de genes,

biologia e terapia do cancro. (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016)

e REo e REP — sistema nervoso central, ovarios, Utero, sistema cardiovascular e
seios.

e REa —mama, figado, testiculos, glandulas suprarrenais, rins.

e REp - vasos sanguineos, 0sso, pulmao, cérebro, timo, prdstata e trato urogenital
(Figura5).
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Figura 5 - Distribuicdo dos recetores estrogénicos no Homem. Adaptado de
(Matos et al., 2005).

O estrogénio mais potente no ser humano é o 17p-estradiol, seguido da estrona e
do estriol. O estradiol é o estrogénio predominante na mulher em idade fértil e é
produzido principalmente pelos ovarios. (DrugBank, 2018) Esta hormona esteroide
derivada do colesterol tem muitas fungdes, embora atue principalmente no
amadurecimento e manutencao do sistema reprodutivo feminino. O aumento natural dos
niveis de estradiol durante o ciclo menstrual faz com que o odcito amadureca e seja
libertado, para além de ser responsavel pelo revestimento do Utero para que possa
ocorrer nidacdo caso o Ovulo esteja fertilizado. O estradiol também promove o
desenvolvimento do tecido mamario e aumenta a espessura do 0sso e cartilagem. Nas
mulheres pré-menopausicas, o estradiol € produzido principalmente pelos ovarios. Os
seus niveis variam ao longo do ciclo menstrual, sendo maior na ovulagdo e menor na
menstruagdo. Os niveis de estradiol nas mulheres diminuem lentamente com a idade,
com uma grande diminui¢cdo na menopausa. O nivel minimo de estradiol circulante no

ciclo menstrual normal é cerca de 40 picogramas / ml, sendo de 250 pg / ml no meio do
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ciclo e de 100 pg / ml na fase lutea. Na pds-menopausa, 0 estradiol diminui para niveis

inferiores a 20 pg / ml. (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016)

Os homens também produzem esta hormona, mas em quantidades muito
inferiores as das mulheres. Em ambos 0s sexos, o estradiol também é produzido em
quantidades muito menores pelo tecido adiposo, o cérebro e as paredes dos vasos
sanguineos. Esta hormona é encontrada na maioria dos vertebrados, bem como em
muitos crustaceos, insetos, peixes e outras espécies animais. (Society for

Endocrinology, 2011)

Os fitoestrogenios estimulam a resposta estrogénica em alguns tecidos enquanto
que em outros podem antagonizar o efeito dos estrogénios. Logo ao tomar estes
metabolitos através da alimentacéo, estes influenciardo a atividade estrogénica geral do
corpo, adicionando os seus efeitos aos niveis normais dos estrogénios ja existentes.
(Rietjens et al., 2017)

Alimentos ricos em isoflavonoides, em particular as isoflavonas, séo valiosos para
combater alguns dos efeitos colaterais da menopausa, como os afrontamentos, cansago e
mudancas de humor. Além disso, verifica-se que os fitoestrogénios também fornecem
uma série de outros efeitos benéficos, ajudando a prevenir ataques cardiacos e outras
doengas cardiovasculares, protegendo contra a osteoporose, diminuindo o risco de
cancro de mama, e também exibe atividade antioxidante significativa que pode reduzir o
risco de doenca de Alzheimer. Alguns destes beneficios podem ser obtidos através do
uso de estrogénios, particularmente através da terapia de reposicdo hormonal. Os

fitoestrogénios oferecem uma alternativa dietética. (Matos et al., 2005)
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3. Propriedades terapéuticas das isoflavonas

Como ja foi referido anteriormente as isoflavonas tém diversos mecanismos de
acao e devido a sua estrutura molecular similar ao do estradiol tém a capacidade de
mimetizar esta hormona e ao fazé-lo permitem reduzir as “ondas de calor”
caracteristicas na menopausa, diminuir o risco de certas doencas cardiovasculares,
possibilitam a manutencdo da densidade éssea, diminuem o colesterol, melhoram o

tonus da pele e em algumas situacdes reduzem o risco de cancro da mama.
3.1. Acdo no alivio dos sintomas da menopausa

3.1.1. Caracterizacdo da Menopausa

A menopausa € uma etapa biolégica marcada pelo fim da menstruacdo devido a
reducdo da funcdo dos ovérios. Quando a mulher atinge a idade entre os 40 e os 50
anos, o ciclo menstrual torna-se irregular e a ovulacdo deixa de ocorrer. Finalmente, 0s
ciclos menstruais cessam por completo. (Seeley et al., 2011) Esta auséncia definitiva de
menstruacdo € chamada de menopausa e 0 tempo que decorre entre o inicio das
alteracOes do ciclo menstrual e a amenorreia da menopausa, que atinge com frequéncia
0s 3 a 5 anos, é designado por climatério ou peri-menopausa. A menopausa iatrogénica
é consequente a destruicdo do patrimonio folicular ovarico por métodos variados
(quimio ou radioterapia), incluindo a remogdo cirdrgica (menopausa cirlrgica).
Considera-se que a menopausa precoce é a que ocorre antes e entre 0s 40 a 45 anos e a

tardia a que ocorre a partir dos 50 anos. (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016)

A menopausa associa-se a alteracdes que ocorrem no ovario. O namero de
foliculos ovaricos que restam na mulher na menopausa é pequeno. Além disso, 0s
foliculos restantes tornam-se menos sensiveis a estimulacdo da hormona luteinizante
(LH) e da hormona foliculo estimulante (FSH), mesmo que os valores destas hormonas
permanecam elevados. Como se torna menor a resposta dos ovarios a estimulacédo pela
FSH e pela LH, é menor o nimero de foliculos que amadurecem e menor o nimero de
corpos amarelos a que ddo origem. Na mulher, ocorrem alteracbes morfoldgicas
graduais em resposta a diminuta quantidade de estrogénio e de progesterona produzida

pelos ovarios. (Seeley et al., 2011)
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Diversas alteracdes causadas pela diminuicdo da secrecdo hormonal ovérica na
mulher em pds-menopausa (periodo que se inicia com a Ultima menstruagdo) podem

ocorrer. As estruturas/funcdes afetadas sao:

¢ Ciclo menstrual: entre cinco e sete anos antes da menopausa, 0s ciclos comecam
a ser mais irregulares; por fim, aumenta o nimero de ciclos em que a ovulacéo
ndo ocorre e 0 corpo amarelo ndo se desenvolve.

e Utero: a menstruacio irregular é gradualmente seguida pela auséncia de
menorreia; por fim, surge a atrofia do endométrio e a diminui¢do do volume
uterino.

e Vagina e genitais externos: a pele e o tecido celular subcutaneo tornam-se mais
finos; a vulva torna-se mais fina e menos eléstica; a diminuicdo de secrecdes
vaginais determina a secura vaginal; a vagina é mais facilmente inflamada e
infetada.

e Pele: a epiderme torna-se mais fina e a sintese de melanina aumenta.

e Sistema cardiovascular: a hipertensao e aterosclerose sdo mais frequentes.

e Instabilidade vasomotora: os aumentos subitos de calor e de sudacdo estdo
relacionados com a vasodilatagdo dos Vvasos sanguineos cutaneos; 0s
“afrontamentos” estdo relacionados com a diminui¢ao dos niveis de estrogénio.

e Libido: alteracbes temporarias, como 0 aumento ou diminuicdo do desejo sexual.

o Fertilidade: a fertilidade comeca a declinar cerca de dez anos antes da

menopausa.

Em algumas mulheres ocorrem, durante o climatério, uma variedade de sintomas
entre os quais os “afrontamentos”, a irritabilidade, o cansago, a ansiedade e, algumas
vezes, graves perturbagdes emocionais. Também é comum verificar alteragdes no sono
e problemas urinarios em que as mulheres ficam mais suscetiveis as infe¢fes do trato
urinario como cistites ou entdo uma necessidade de urinar mais frequente. (Lima et al.,
2017; Saghafi et al., 2017; Seeley et al., 2011)

3.1.2. Tratamento convencional (hormonal)

Muitas mulheres ndo procuram aconselhamento médico durante esta fase da sua

vida, mas também muitas ndo necessitam de tratamento. No entanto, deve-se ir a uma
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consulta médica caso os sintomas da menopausa estejam a afetar a qualidade de vida da

mulher. (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016)

A constatacdo de que os principais sinais e sintomas do climatério resultam do
declinio na producdo de estrogénios, levou a sua utilizacdo como agente terapéutico.
Muitos destes sintomas podem ser tratados com sucesso, se forem administradas
pequenas quantidades de estrogenios e depois, gradualmente, for diminuido o
tratamento. (DGS, 2011)

O seu modo de acdo € essencialmente genomico, mediado por recetores de
estrogenios nucleares alfa e beta. Os estrogénios livres entram passivamente nas células,
onde se ligam aos recetores nucleares especificos, exercendo a sua funcdo em cada
6rgdo. O figado é o principal 6rgdo de conjugacdo dos estrogénios, com vista a sua
subsequente excrecdo pelo rim. Os efeitos da toma de estrogénios sdo varios,
manifestando-se através do sistema cardiovascular com uma melhoria do perfil lipidico
e um pequeno aumento da pressdo arterial, osteoarticular, fungdo cognitiva e outros.

(Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016)

Verifica-se que a administracdo de estrogénio ap0s a menopausa ajuda a prevenir
a osteoporose. Embora a terapia com o estrogénio seja considerada eficaz, em muitos
casos prolonga os sintomas associados a menopausa. Existem alguns efeitos colaterais
da terapia com os estrogénios que devem ser considerados como, por exemplo, um
pequeno aumento da probabilidade de desenvolvimento dos cancros do Utero e da
mama. Alguns dados indicam um risco aumentado de doenca cardiaca nos primeiros

anos ap0s a menopausa. (Seeley et al., 2011)

Os tipos de tratamentos hormonais com estrogénio usados para combater 0s
sintomas da menopausa sdo: 17f-estradiol administrado por via oral, pode ainda ser
utilizado por via transdérmica, percutanea, intranasal (ndo comercializado em Portugal)
e vaginal; valerato de estradiol (pré-farmaco cuja administracdo é por via oral);
estrogenios equinoconjugados (EEC) (administrados por via oral e vaginal); estriol
(apenas utilizado por via tdpica) e etinilestradiol que é um derivado sintético do 17p-
estradiol e integra a maioria das formulagdes dos contracetivos combinados. (Sociedade

Portuguesa de Ginecologia, 2016)
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Mas a maioria dos medicamentos usados para tratamentos hormonais com
estrogenio apresentam diversos efeitos adversos como: aumento do risco de hiperplasia
e de cancro do endométrio com estrogénios isolados, dependendo da duracéo e da dose
utilizada; aumento dos triglicéridos; aumento do risco de coledocolitiase e litiase biliar;
aumento do risco de trombo embolismo venoso e risco de broncospasmo. (Sociedade

Portuguesa de Ginecologia, 2016)

Muitos outros tratamentos hormonais podem ser adotados para alivio dos
sintomas da menopausa, como 0s tratamentos progestativos, hormonas bioidénticas,
moduladores seletivos dos recetores de estrogénios (SERMSs), complexo estrogénico
seletivo do tecido (estrogénios conjugados e acetato de bazedoxifeno), androgénios e
outros. (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016)

A sintomatologia associada aos afrontamentos ocorre na sequéncia de disfuncao
do mecanismo da termorregulacdo corporal composto por trés intervenientes principais:
0 sistema nervoso central, a temperatura corporal e o sistema vascular periférico.
Sabendo que o motivo desta disfuncdo é a reducdo sérica dos estrogénios, é facil
perceber que a terapéutica hormonal é a mais eficaz. No entanto, qualquer terapéutica
que atue nessas areas pode ter um efeito benéfico a nivel da sintomatologia vasomotora
da menopausa e os restantes sintomas derivados da redugédo desta hormona feminina na

mulher. (Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 2016)
3.1.3. Tratamento alternativo (isoflavonas)

Em vérias situacbes é indicada terapéutica ndo hormonal, especialmente em

alguns grupos de mulheres cujo tratamento ndo hormonal é preferivel, como:

e Mulheres com cancro da mama: maioria dos estudos contraindica 0 uso da
terapéutica hormonal por se verificar aumento de recidiva.

e Mulheres com risco cardiovascular e tromboembdlico aumentado: fumadoras,
com obesidade morbida, com antecedentes tromboembolicos, diabéticas e
hipertensas ndo controladas, portadoras de trombofilias ou de patologia

autoimune.
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e Mulheres com meningioma: a terapéutica com estroprogestativo é
contraindicada neste grupo, contudo, na auséncia de endométrio/Utero estas
mulheres podem fazer terapia hormonal com estrogénios isolados.

e Mulheres que ndo querem tomar “hormonas”. (Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, 2016)

Para além da terapia hormonal existe um grupo de farmacos, suplementos e outras
medidas para o tratamento da sintomatologia da menopausa, estes Sd0 0s
antidepressivos, gabapentina, pregabalina e clonidina, extrato de pdlen, os
fitoestrogénios e outros. E de salientar que a adocdo de estilo de vida mais saudavel
como a préatica de exercicio fisico, dormir as horas adequadas de sono, ter alimentacdo
saudavel e ndo fumar sdo essenciais para um melhoramento da qualidade de vida, tendo
em conta a fase bioldgica pela qual a mulher estd a passar. (Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, 2016)

O uso de fitoestrogénios deve-se ao facto de serem compostos derivados de
plantas que possuem efeitos estrogénicos e anti-estrogénicos. Estes efeitos das
isoflavonas foram demonstrados em roedores ha quase 50 anos, mas apenas nos ultimos
30 anos a pesquisa foi focada na possibilidade de que os alimentos ricos em isoflavonas
possam ser especialmente Gteis para as mulheres na peri-menopausa € menopausa.
(Messina, 2010)

Um dos factos que ajudou a chegar a conclusdo sobre o efeito das isoflavonas foi
qguando se detetou que as mulheres japonesas tém um quarto da taxa de mortalidade por
cancro da mama e apenas um terco dos sintomas da menopausa das mulheres ocidentais,
bem como as taxas de osteoporose e doencas cardiovasculares menores no mundo, 0s
investigadores estudaram os seus habitos de vida e de alimentacdo, e a associacdo com
estes dados. A conclusdo a que chegaram foi que o consumo de produtos de soja é 30 a
50 vezes maior do que o dos ocidentais, sendo este alimento extremamente rico em
isoflavonas. (Ahsan, 2017; Yamamoto et al., 2003)

Verificou-se que a toma de genisteina isolada é responsavel por reduzir os
afrontamentos, do que tomar suplementos com todas as isoflavonas ou baixas
quantidades desta isoflavona em particular, e 15 mg de genisteina é o minimo requerido.

Devido a quantidade de estudos e ensaios clinicos realizados para investigar a potencial
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influéncia das isoflavonas na sintomatologia da menopausa € dificil apresentar
conclus@es seguras. A heterogeneidade entre os resultados dos ensaios clinicos baseados
na frequéncia de sintomas, varia individualmente no metabolismo das isoflavonas e na
quantidade de genisteina utilizada. Contudo, verifica-se que o consumo diario de, pelo
menos, de 30 mg de isoflavonas (contendo no minimo 15 mg de genisteina), em
alimentos como a soja ou derivados e suplementos, podem reduzir os sintomas como as
“ondas de calor” até 50%. A reducdo de 50% dos afrontamentos deve-Se a uma
contribuicdo de 30% de efeito placebo o que resulta em melhoramentos clinicamente
relevantes na qualidade de vida. A eficacia aumenta com o aumento de dose até 100 mg
de isoflavonas diarias. O beneficio é ainda maior em mulheres com maior nimero de
afrontamentos e quando a toma das isoflavonas é distribuida em vérias doses ao longo
do dia. Alguns profissionais de salde recomendam a toma de 50 a 100 mg de
isoflavonas (minimo 15 mg de genisteina) a mulheres que estdo na menopausa para
alivio dos seus sintomas, mais particularmente os afrontamentos. A eficacia do
tratamento depende de cada individuo e os beneficios devem ser evidentes no espaco de

quatro semanas. (Messina, 2010; Pizzorno & Murray, 2013)

Uma revisdo sistematica de 2016 verificou que o uso de fitoestrogénios
(isoflavonas de soja, trevo vermelho) estava relacionado com diminuicdo ligeira da
frequéncia de afrontamentos diurnos, mas ndo dos noturnos, contudo os autores realgam
algumas limitacGes dos estudos necessitando de mais investigacdo neste campo (Franco
etal., 2016)

Constata-se que existem limitagdes aos estudos como a quantidade, tipo de
isoflavonas disponiveis na manufatura dos suplementos, duracdo e doses dos
tratamentos instituidos, o que impossibilita a comparacdo dos diferentes fitoestrogénios
tal como indica o tabela 1. Outra limitacdo é a caracterizacdo da populacdo uma vez que
ndo estdo determinados 0s metabolizadores de equol (metabolito com atividade
bioldgica) versus ndo metabolizadores. Mesmo apds véarios anos de estudo sobre as
isoflavonas, conclui-se que os seus efeitos terapéuticos ndo sdo claros. (Franco et al.,
2016)
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Tabela 1 — Niveis de evidéncia, recomendacdes e graus do uso de isoflavonas
para alivio da sintomatologia da menopausa. (Sociedade Portuguesa de Ginecologia,
2016). O nivel de evidéncia Il indica que existem evidéncias contraditorias e/ou
divergéncia de opinibes sobre a utilidade/eficacia de determinado tratamento ou
procedimento. E o grau B designa que a informacao recolhida a partir de um Unico
ensaio clinico aleatorizado ou estudos alargados ndo aleatorizados. (Direcdo-Geral da
Saude, 2012)

Nivel de evidéncia Grau Recomendacdes

As isoflavonas podem ter algum papel na reducéo da
I B frequéncia da sintomatologia vasomotora, mas as limitagdes

dos estudos recomendam mais investigacao.

O suplemento com S-equol pode favorecer a eficacia das

isoflavonas, mas mais estudos sdo necessarios

3.2. Osteoporose

3.2.1. Caracterizacdo da osteoporose

A osteoporose consiste na diminuicdo global da quantidade de tecido 6sseo.
Ocorre quando a velocidade de reabsorcdo Ossea supera a da formacao dssea. A perda
de massa 6ssea pode tornar 0s 0ssos tdo porosos e frageis que se deformam e fraturam
espontaneamente. A ocorréncia da osteoporose aumenta com a idade e em ambos 0s
sexos a massa 6Ossea comeca a diminuir cerca dos 35 anos de idade, sendo esta
diminuicdo progressiva ao longo do tempo. As mulheres podem chegar a perder até
metade, e 0s homens até um quarto, do seu 0sso esponjoso. Esta patologia € duas vezes
e meia mais frequente na mulher do que no homem. (Seeley, et al., 2011)

Nas mulheres pds-menopdusicas, a origem desta doenca pode-se dever a
diminuicdo da secrecdo dos estrogénios. Os estrogénios contribuem normalmente para
manter a massa 0ssea dentro dos valores normais, através da inibicdo do efeito de
estimulacdo da atividade osteoclastica da hormona paratiroide. Depois da menopausa

com a diminuicdo de estrogénios h& degenerescéncia do 0sso esponjoso, especialmente
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nos 0ssos da coluna vertebral e nos 0ssos do antebraco. O colapso das vértebras pode
causar uma diminuigdo na estatura ou, em casos mais graves, produzir cifose

(comumente designado por “corcunda’) na regido dorsal. (Seeley et al., 2011)

As perturbacbes que originam diminuicdo de estrogénios, para além da
menopausa, podem também originar osteoporose. Sdo exemplos, a remog¢do dos ovarios
antes da menopausa, 0 exercicio fisico extremo até ao ponto de causar amenorreia, a
anorexia nervosa e o tabagismo. Nos homens, a reducdo dos niveis de testosterona é
geralmente um problema menor do que a diminui¢cdo dos niveis de estrogénio nas
mulheres, por dois motivos. Primeiro, porque 0s homens possuem 0ssos mais densos do
que as mulheres, logo a perda de algum tecido ésseo tem menos efeitos clinicos e o
segundo motivo € que o0s niveis de testosterona geralmente ndo descem
significativamente até aos 65 anos de idade e, mesmo depois, a taxa de reducéo €, com

frequéncia, lenta. (Seeley et al., 2011)

A producéo exagerada de hormona paratiroideia, que resulta na maior estimulagéo
da atividade dos osteoclastos, também pode causar esta doenca. A inadequada ingestdo
ou absorcdo de calcio pode similarmente contribuir para esta patologia. A absorcdo no
intestino delgado diminui com a idade e os individuos com osteoporose frequentemente
consomem quantidades insuficientes de calcio ou vitamina D. Os farmacos que
interfiram com a captacdo ou utilizacdo do célcio podem igualmente aumentar o risco
de osteoporose. Por Ultimo, a osteoporose pode resultar da falta de exercicio fisico, ou

de falta de movimentacdo devido a fraturas ou paralisias. (Seeley, et al., 2011)

Os fatores de risco modificaveis que aumentam o risco de osteoporose sdo: uma
dieta pobre em célcio; consumo excessivo de alcool, tabagismo, vida sedentéria,
algumas doencas (p.ex. hipertiroidismo), consumo de farmacos (p.ex. cortisona),

imobilizacdo prolongada e menopausa precoce. (CUF, 2017)

A prevencdo da osteoporose tem como objetivo a obtencdo de bons niveis de
massa 0ssea e deve ser feita através da identificacdo e correcdo precoce dos fatores de
risco modificaveis, sobretudo aqueles que se relacionam com o estilo de vida (habitos
alimentares e atividade fisica). Portanto, medidas que se devem ter em conta sdo:
alimentacdo capaz de assegurar aporte alimentar adequado de calcio e vitamina D,

mantendo consumo proteico adequado as necessidades, evitando-se 0 consumo
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excessivo de cafeina e alcool; evitar o consumo de tabaco e a realizacdo de atividade
fisica nas diversas fases da vida, sendo importante incluir exercicios com impacto. Nas
mulheres pés-menopausicas e nos idosos, € muito importante garantir um aporte
alimentar adequado de calcio e vitamina D. E nos idosos com maior risco de queda,
devem ser concebidos programas de exercicio adaptados individualmente que incidam

na marcha, no fortalecimento muscular, na postura e no equilibrio. (CUF, 2017)

Todas as mulheres em p6s-menopausa e todos os homens com mais de 50 anos
devem ser interrogadas quanto a existéncia de fatores de risco para osteoporose. O
exame médico é importante e nele devem ser procurados sinais que fagcam suspeitar da

existéncia de causas para osteoporose secundaria ou de fraturas vertebrais. (CUF, 2017)

A densitometria 0ssea € 0 exame mais importante para o diagnéstico da
osteoporose, pois permite medir a densidade do 0sso, que esta diretamente relacionada
com a massa Ossea. Este exame é indolor, rapido e muito fiavel. No caso de se
confirmar a presenca de osteoporose, é importante uma avaliacdo laboratorial para
identificar as causas mais frequentes de osteoporose secundéria ou outras causas de
fratura, e uma radiografia da coluna dorsal e lombar para verificar a existéncia de
deformacéo vertebral. (CUF, 2017)

3.2.2 Tratamento convencional

Os tratamentos para a osteoporose sdo concebidos para reduzir a perda 6ssea e/ou
aumentar a formacdo de 0sso com o uso de medicamentos, analgésicos e suplementos
de calcio e vitamina D. A dieta enriquecida com célcio e vitamina D pode aumentar a
absorcdo de calcio e promover a formagdo de 0sso. Recomendam-se as doses diarias de
1000-1500 mg de célcio e 800 Ul (20 ug) de vitamina D. (DGS, 2011) O exercicio
fisico como andar ou usar pesos leves também é eficaz ndo sé na reducdo da perda de

massa 6ssea como também no seu aumento.

A terapéutica hormonal de substituicdo com estrogénios, em mulheres que ja
passaram a menopausa, diminui o numero de osteoclastos por inibir o recetor para
ativacdo do ligando do fator nuclear kappa B (RANKL). Isto reduz a perda de 0sso, mas
ndo aumenta a massa 0ssea, porque a atividade dos osteoclastos ainda excede a

atividade dos osteoblastos. Mas, embora benéficos para 0s 0ss0s, 0s estrogénios
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aumentam o risco de cancro da mama e de eventos cardiovasculares o que limita o seu

uso em mulheres osteoporoticas. (Khajuria, et al., 2011)

Moduladores seletivos dos recetores de estrogénios constituem uma classe de
farmacos que se liga aos recetores de estrogénios. Tém uma capacidade de proteger
contra a perda éssea sem aumentar o risco de cancro da mama. Outros medicamentos
podem ser utilizados para tratamento desta patologia como bifosfanatos, calcitonina e
inibidores da via do recetor para ativacdo do ligando do fator nuclear kappa B e a
leptina. O diagnostico precoce pode levar a utilizacdo de tratamentos mais preventivos.
(Khajuria et al., 2011)

3.2.3. Tratamento alternativo (isoflavonas)

Varios pesquisadores tém investigado o impacto das isoflavonas nos marcadores
da salde Ossea, incluindo a densidade mineral 6ssea e marcadores da formacdo e
reabsorcéo do 0sso. Verificou-se evidéncia que a intervencdo das isoflavonas atenuam a
perda dssea, diminui os marcadores da reabsor¢do 6ssea e aumenta os marcadores de
formacdo de osso em mulheres na menopausa e ap6s menopausa. (Esteves & Monteiro,
2001)

Vérios possiveis mecanismos tém sido sugeridos para explicar os efeitos
benéficos das isoflavonas de soja no tecido 6sseo, 0s quais podem ajudar a prevenir o
desenvolvimento da osteoporose. Tem-se sugerido que os osteoblastos e os osteoclastos
sdo as células-alvo para a acdo da genisteina e da daidzeina. Alguns estudos sugerem
gue a genisteina apresenta afinidade com os recetores de estrogénios e exerce 0s Seus
efeitos pelo mesmo mecanismo que esta hormona. Por outro lado, esta isoflavona pode
também exercer efeitos por outros mecanismos, independentes de recetores dos
estrogénios. Outros mecanismos propostos para justificar a acdo deste metabolito como
a inibicdo da topoisomerase Il que interfere com a progressao do ciclo celular, ou a

ativacdo dos recetores peptidicos ligados a membrana. (Esteves & Monteiro, 2001)

3.3. Cancro da mama

3.3.1. Caracterizagédo do cancro da mama
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O cancro da mama é o cancro principal das mulheres tanto nos paises
desenvolvidos como nos em desenvolvimento. A incidéncia deste tipo de cancro esté a
aumentar no mundo em desenvolvimento devido ao aumento da esperanca média de
vida, ao aumento da urbanizacdo e a adocao de estilos de vida ocidentais. Embora seja
possivel conseguir uma reducdo de risco com medidas de prevencao, essas estratégias
ndo eliminam a maioria dos cancros da mama nos paises em desenvolvimento onde o
diagnédstico desta doenca é feito, muitas vezes, em estadios muito tardios. (World
Health Organization, 2018)

O cancro da mama tem origem numa disfuncao celular, que se caracteriza por
processo de multiplicacdo e crescimento desordenado das células epiteliais.
Desenvolve-se a partir de tecido mamario. Os sinais deste tipo de cancro incluem
nodulos perto da mama ou na zona axilar e/ou clavicula, mudanc¢a no tamanho ou forma
da mama, aumento da sensibilidade por parte do mamilo, refracdo do mamilo (mamilo
invertido), ondulacBes da pele ou alteragcBes cuténeas, eczema mamilar, aréola ou
mamilo com aspeto de “escamas”. Pode ocorrer sinais como secrecdo de liquido pelo
mamilo com caracteristica sanguinolenta, unicanalicular e espontanea. Existem diversos
fatores de risco para o aparecimento e desenvolvimento desta patologia tais como sexo
feminino (31% de todos os cancros invasivos sdo nas mulheres e menos de 1 % nos
cancros do homem), alteracdes genéticas, obesidade, falta de exercicio fisico, abuso do
consumo de alcool, terapia de substituicdo hormonal durante a menopausa, menarca
precoce (antes dos 12 anos) e menopausa tardia (depois dos 55 anos), pois um longo
periodo de exposicdo ao estrogénio aumenta o risco, histéria pessoal e familiar de
cancro da mama, raga (maior incidéncia nas mulheres caucasianas), radioterapia ao
peito e densidade da mama (mulheres com tecido mamario denso tém maior

probabilidade de desenvolver cancro da mama). (Kabel & Baali, 2015)

Este tipo de cancro normalmente é derivado de uma interacdo entre fatores
ambientais e genéticos. O perfil genémico demonstrou elevada importancia na
caracterizacdo dos subtipos do cancro da mama invasivos, nomeadamente a
identificacdo do recetor de estrogenio, recetor de progesterona, e de fator de
crescimento epidérmico tipo 2 (HER2) nas células neoplésicas. A avaliagdo destas
proteinas permite subdividir em trés grupos principais o cancro da mama: 0 cancro que

tem a presenca do recetor de estrogenio, 0 cancro que tem a presenca do HER2 e o
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cancro que ndo tem nenhuma das proteinas anteriores, a que se chama triplo negativo
(CUF, 2017) O subtipo que serd desenvolvido é o associado ao recetor de estrogénios
devido a ser dependente da acéo das isoflavonas.

Existem vias que, por norma, tém a funcdo de proteger as células normais de se
“suicidarem”. Quando os genes que codificam estas vias protetoras estdo mutados, as
células ficam incapazes de provocarem a sua morte quando ja ndo sao necessarias o que
leva ao desenvolvimento do cancro. Estas mutacGes estdo associadas a exposicdo ao
estrogenio. Os mecanismos através dos quais 0s estrogénios podem causar cancro da
mama, incluem, a ligacdo do estradiol ao recetor de estrogénio que estimula a
transcricdo de genes envolvidos na proliferagdo celular e o aumento de divisdes
celulares, o que pode conduzir a erros na replicagdo do DNA, aumentando assim 0
numero de mutacdes. Os efeitos do estradiol sdo mediados pelos RE que existem nas
duas isoformas, o REa € o REP, estando ambos presentes no tecido mamario. Quando o
cancro da mama se desenvolve, apresenta geralmente, elevados niveis de REa e baixos
de REB. Aproximadamente 70-80% de todas neoplasias da mama sé&o o RE positivo.
(Williams et al., 2008)

O processo de diagnéstico requer varias etapas. A primeira etapa consiste na
historia clinica e exame objetivo efetuado pelo médico, verificando os possiveis sinais e
sintomas da doenca. Para diagnosticar o cancro da mama utiliza-se exames
complementares de diagndstico, recorrendo a imagiologia, como a mamografia bilateral,

ecografia mamaria e axilar e a ressonancia magnética. (Kabel & Baali, 2015)

Para o tratamento do cancro da mama podem ser utilizados tanto no contexto
neoadjuvante, adjuvante ou paliativo, a radioterapia, hormonoterapia, cirurgia e

quimioterapia. (Padilha et al., 2012)
3.3.2. Tratamento alternativo (isoflavonas)

Sao varias as formas que aparentemente as isoflavonas exercem para controlar e
mesmo reduzir o efeito neoplasico. Entre estes efeitos alguns séo explicados por
mecanismos j& conhecidos ha bastante tempo como a inibigdo da proliferacdo celular,
por inibi¢do das tirosina-cinases pela genisteina e a inibicdo da angiogénese, também

atribuida a genisteina, mas desta vez por mecanismos dependentes dos recetores
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estrogenicos. De certa forma o seu efeito inibidor de enzimas chave, entre as quais se
destaca a tirosina-cinase, € responsavel por uma cascata de efeitos inibitorios a nivel do
desenvolvimento de neoplasias como o bloqueio da acdo de vérios fatores de
crescimento por diminuicdo da sintese de recetores destes, tais como o fator de
crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento semelhante a insulina (ILGF),
fator de crescimento plaquetario (PDGF) e fator de crescimento tumoral (TGF). Como
consequéncia destes fendmenos surge também a inibicdo da expressdo dos

protooncogenes e a estimulacdo da apoptose. (Matos et al., 2005)

Alguns dados epidemioldgicos que despertaram o interesse para os fitoestrogénios
relatam o facto de as mulheres asiaticas possuirem niveis mais baixos de estrona e
estradiol em relacdo as caucasianas, relacionando epidemiologicamente a ingestdo de
alimentos ricos em fitoestrogénios como a isoflavona, com a diminuicdo da frequéncia
de cancros dependentes de hormonas. (Mishra et al., 2009) Esse tipo de alimentagédo
deve requerer doses de 25-30 mg de isoflavonas 2 a 3 vezes por dia, mas doses
superiores (> 100 mg) por dia necessitam de mais evidéncia para individuos com cancro
da mama. Também ¢é de interesse remarcar o envolvimento do equol, metabolito da
daidzeina produzido pela microflora intestinal que também pode ter uma acdo benéfica
na incidéncia desta patologia. Mas s6 uma percentagem da populacao (30-40%) é capaz
de transformar a daidzeina em equol, o qual é biologicamente mais ativo. Esta diferenca
interindividual pode explicar as diferentes respostas aos fitoestrogénios. (Franke et al.,
2014)

Uma diferenca bastante significativa, explorada em alguns estudos, entre as
mulheres com e sem cancro da mama, residia no tipo de dieta. (Banikazemi et al., 2018)
Dietas vegetarianas podem aumentar o consumo de isoflavonas, o que contribui
parcialmente como fator protetor contra o desenvolvimento do cancro da mama. Muitos
estudos exemplo séo ainda necessarios para validar esta associagdo. (Chang et al., 2017)
Segundo alguns estudos, as mulheres sem cancro da mama tinham uma alimentacdo
mais rica em legumes e vegetais contendo linhanos, isoflavonoides e fibra dietética.
(Banikazemi, et al., 2018)

Como referido anteriormente, o principal modo de agéo pelo qual as isoflavonas e

outros fitoestrogenios podem exercer 0s seus possiveis efeitos para a saude, é baseado
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na sua semelhanca estrutural com o estradiol, o que Ihes permite causar efeitos anti
estrogénicos pela ligacdo aos recetores de estrogénio. Os dois subtipos de RE tém
diferentes papéis na regulacdo de genes, biologia do cancro e respetiva terapia. A
ativacdo de REa na mama e no utero demonstrou aumentar a proliferagdo celular,
necessaria para 0 crescimento e a manutencdo dos tecidos, mas também pode
desempenhar um papel no crescimento ilimitado de tumores de mama especialmente
REa-dependentes, dos quais cerca de 70% respondem a terapia anti-estrogénio como,
por exemplo, o antagonista tamoxifeno. REB demonstrou contrariar a estimulagdo
mediada por REa da proliferagao celular, ou seja, tem uma agdo de neutralizacdo da

proliferagéo celular mediada pelo REa. (Piersen, 2003)

A EFSA, Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar, referiu em 2015 que
estudos observacionais nao apontaram um risco aumentado de cancro da mama nas
mulheres na menopausa, mas também salientou que esta conclusdo ndo se pode alargar
para o risco de suplementos de alimentos a base de isoflavonas em mulheres em pos-
menopausa e que tém historial de cancro dependente de estrogénios. Logo, ainda
existem preocupacfes de que a atividade estrogénica das isoflavonas pode representar
um risco para doentes com cancro da mama sensivel ao estrogénio e para mulheres com
alto risco de desenvolver tumores mamarios, e continua por se demonstrar se as
isoflavonas reduzem ou aumentam os riscos do cancro da mama. (European Food
Safety Authority (EFSA), 2015; Messina, 2016)

3.4. Envelhecimento da pele

3.4.1. Caracterizagéo da pele envelhecida

O processo de envelhecimento do corpo é um fendmeno geneticamente
programado, cujos efeitos ndo sao fisiologicamente reversiveis. Este fendmeno também
afeta a pele da face e do pescogo, 0 que resulta numa diminuigéo da firmeza da pele e a
formacéo de rugas e perda da cor uniforme da pele. O envelhecimento cutaneo pode ser
acelerado por diversos fatores como a poluigéo, estilos de vida incorretos tais como o
consumo de tabaco, ingestdo exagerada de &lcool, stress, doencas e outros fatores.
Apesar destes varios fatores que aceleram este processo, alguns dos quais sdo

inevitaveis, existem outros que podem retardar o envelhecimento da pele tais como o

29



uso regular e correto de produtos cosméticos, contendo especialmente alguns
constituintes que sejam dotados de protecdo solar, acdo nutritiva, anti-radicalar e
hidratante. (Cunha et al., 2015)

A pele envelhece devido a diversos fatores como a diminuicdo da atividade
enzimatica, o aumento dos radicais livres, as modificacbes do metabolismo e as
alteracdes nas diferentes estruturas da pele e nos seus anexos cutaneos. (Cunha, et al.,
2015) Portanto, o envelhecimento da pele ndo é totalmente dependente do estrogénio.
Muitos outros fatores como a radiagdo ultravioleta, podem acelerar a degradacdo dos

componentes da pele e a apoptose das células epiteliais e dérmicas. (Eucerin, 2018)

Os sinais mais caracteristicos do envelhecimento da pele séo as rugas, definidas
como lesBes lineares que surgem devido a diminuicdo da hidratacdo e elasticidade da
pele. Com o passar do tempo, a atividade de divisdo das células da camada basal da
epiderme (estrato basal) € reduzida. A células desta camada basal tornam-se planas e
orientadas horizontalmente. Outra alteracdo clinica que ocorre na epiderme é a atrofia
da camada espinhosa (estrato espinhoso) e da camada granular (estrato granuloso), que
resulta na diminuicdo gradual da espessura da epiderme. A diminuicdo da aderéncia
entre estas duas camadas de pele reduz a superficie de contacto da derme e da epiderme.
Devido a isto, o suprimento inadequado de sangue para a camada basal da epiderme,
reduz e limita a troca de nutrientes entre as camadas. Alteracdes histoldgicas resultantes
do envelhecimento também podem ser verificadas na derme. O contetdo reduzido de
fibras de colageénio tipo I e Il leva a mudancas na ligacdo cruzada de fibras de suporte
recém-formadas o que provoca a sua distribuicdo caética na pele. A formacdo de rugas
também é promovida pelo aumento da secura da pele, resultante da reducdo do contetdo
lipidico no cimento intercelular, bem como reducédo da atividade da glandula sebacea. O
sebo € um componente do manto hidrolipidico natural da pele, que o protege da perda

excessiva de agua transepidérmica. (Kapuscinska & Nowak, 2015)

Basicamente os cuidados a adotar para tratar e proteger a pele envelhecida é o uso
de cosméticos com extratos de plantas ricos em isoflavonas, com inibidores de radicais
livres, com constituintes que sejam estimulantes celulares e que ativem a
microcirculacdo e o uso de protetores solares, de preferéncia naturais para a prote¢édo da
pele. (Cunha et al., 2015)
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3.4.2. Tratamento alternativo (isoflavonas)

A maioria das evidéncias dos efeitos dos estrogénios na pele e nas suas funcoes
vem de estudos realizados em mulheres em p6s-menopausa. Isto deve-se ao facto que
nos anos pos-menopausa refletirem uma privacdo desta hormona, o que resulta em

varios efeitos em varios 6rgaos ja mencionados anteriormente. (Hall & Phillips, 2005)

Os efeitos dos estrogénios topicos aumentam a espessura epitelial da pele, logo as
isoflavonas devem melhorar o epitélio da pele ao se ligar aos recetores de estrogenio,
promovendo assim a proliferacdo celular. Além das células epiteliais, os recetores de
estrogenio também sdo encontrados noutros componentes da pele, como nos
fibroblastos. Nestas células, os estrogénios atuam reduzindo a degradacgdo das fibras de
colagénio da pele o que aumenta a estrutura e forca da pele. Além disso, a acdo
estrogenica aumenta a concentracdo de glicoaminoglicanos, elevando assim o teor de
agua da pele e, consequentemente a turgescéncia da pele. Estudos revelam que este
efeito € mediado pela ativacdo do recetor de estrogénio, em particular os recetores de
estrogénios encontrados na derme que sdo do subtipo REP. Para além da derme,
também se encontram um grande nimero de recetores REP na camada basal, espinhosa
e granular da epiderme como na camada papilar da derme. (Kapuscinska & Nowak,
2015)

Devido ao facto de nem todas as mulheres poderem utilizar a terapia hormonal de
substituicdo, as isoflavonas sdo uma alternativa para tratamento da pele envelhecida. O
mecanismo de acdo das isoflavonas na pele ndo é s6 dependente do mecanismo que
mimetiza o estrogénio, mas também envolve a participacdo de antioxidantes. Estudos
em mulheres pds-menopausa a utilizarem isoflavonas revelam melhorias na saude da
pele, principalmente através do aumento da espessura do epitélio, concentracGes
elevadas de colagénio e fibras elasticas e um aumento do nimero de vasos sanguineos
subcutaneos. No entanto, a terapia com isoflavonas requer uma investigagdo mais

aprofundada nesta area. (Accorsi-Neto et al., 2009)

3.5. Sistema cardiovascular

3.5.1. Caracterizacdo da doenca cardiovascular

31



As doencas cardiovasculares (CVD) sdo uma das principais causas de morte no
mundo e afetam todo o sistema circulatorio (cora¢do e vasos sanguineos). Existem
diversos tipos de CVD, mas todas sdo provocadas por aterosclerose, ou seja, pelo
depdsito de placas de gordura no interior das artérias. Esta placas irdo dificultar a
circulacdo sanguinea nos 0Orgdos ou até mesmo impedi-la. Algumas das patologias
provocadas sdo a angina de peito, o enfarte do miocéardio ou um acidente vascular
cerebral (CVA). (Bourbon, et al., 2016)

A maneira mais eficaz de prevenir as doencas cardiovasculares € no controlo dos
fatores de risco. Os fatores de risco modificaveis sdo a glucose elevada no sangue
(diabetes), colesterol elevado, os triglicéridos elevados, hipertensdo arterial, excesso de
peso, tabaco, exagero no consumo de bebidas alcodlicas e o sedentarismo. Ja os fatores
de risco ndo modificaveis que podem desencadear esta doenca sdo a idade, sexo e a

genética (inclui a histdria familiar de doencas cardiovasculares). (Bourbon, et al., 2016)
3.5.2. Tratamento alternativo (isoflavonas)

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a doenca cardiovascular, como a
doenca coronaria e a hipertensdo, € menos comum em mulheres pré-menopausa em
compara¢do com homens da mesma idade ou mulheres pds-menopausa, sugerindo
beneficios cardiovasculares derivados do estrogénio. O aumento do risco de doencas
cardiovasculares em mulheres pos-menopausa tem sido associado a diminuicdo dos

niveis plasmaticos de estrogénio. (Masood et al., 2011)

Os recetores de estrogenio como REa, REB e uma proteina de bloqueio de
estrogénio GPR30 foram identificados em vasos sanguineos de humanos e animais
experimentais e estudos experimentais demonstraram efeitos vasodilatadores derivados
da ligacdo do estrogénio com RE no endotélio, mdsculo liso vascular e matriz
extracelular, tanto por vias genémicas como nao gendémicas. O estrogénio promove o
relaxamento do endotélio derivado do aumento de monoxido de azoto e da
prostaciclina. Também inibe os mecanismos de contragdo do musculo liso vascular.
Outros efeitos adicionais do estrogénio no citoesqueleto vascular, matriz extracelular,
perfil lipidico e resposta inflamatdria vascular foram relatados. Além de evidéncias

experimentais em modelos animais e células vasculares, estudos observacionais indicam
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que o uso de estrogenio na terapia hormonal de substituicdo em mulheres na menopausa

pode proteger contra doencas cardiovasculares. (Khalil, 2013)

Os niveis reduzidos de estrogénio durante a menopausa podem influenciar o
desenvolvimento da obesidade, distribuicdo de gordura, perfil lipidico no plasma e
propriedades reoldgicas da funcdo plasmatica e plaquetaria. Estas observagdes sugerem
que a deficiéncia de estrogénio pode promover doencas cardiovasculares em mulheres,
portanto, o uso de fitoestrogénios como as isoflavonas sdo uma alternativa que podem
reduzir o risco desta doenca. Esta alternativa também é apoiada pelas baixas taxas de
doencas cardiovasculares em populacGes asiaticas, onde a dieta é particularmente rica
em soja (rica em isoflavonas), e que estas populacdes quando emigraram para
sociedades ocidentais perderam esta caracteristica protetora. Para além do facto de essa
alimentacdo ser rica em isoflavonas, também é considerada uma dieta saudavel devido
ao alto teor de gorduras poli-insaturadas, fibras, vitaminas e minerais que exerce um
efeito indireto na reducgdo dos fatores de risco. (Yu et al., 2015) E de acentuar que as
isoflavonas, neste caso, ndo terdo s6 uma agdo que deriva de mecanismo estrogénico,
mas de VArios outros mecanismos como a sua acdo antioxidante. Os estrogénios
apresentam uma acdo contra a aterosclerose e também como possivel disruptor das
placas aterosclerdticas estabelecidas, sendo estas fundamentais na patogénese da doenca
cardiovascular. Estudos experimentais e clinicos foram realizados para examinar a
associacdo da ingestdo de isoflavonas com eventos cardiovasculares numa populagédo
sem doenca cardiovascular. A conclusdo foi que a ingestdo de isoflavonas ndo foi
associada a diminuicdo do risco de doenga cardiovascular. Nenhum beneficio é evidente
no colesterol HDL, nos triglicéridos, nas lipoproteinas ou na pressao arterial. Mas
verificou-se uma pequena reducdo do colesterol total, do colesterol LDL e um
melhoramento da funcdo vascular. Logo, ndo ficou claro se a administracdo de
fitoestrogénios no periodo poés-menopausa pode ser protetora de doencas
cardiovasculares. Para os fitoestrogénios, a evidéncia atual continua a ser fraca em
comparagdo com a informacéo disponivel para os estrogénios, e € possivel que o efeito
potencial dos estrogénios no risco de acidente vascular cerebral ndo seja reproduzido

pelas isoflavonas. (Rietjens et al., 2017; Sacks et al., 2006)
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4. Fitoterapia utilizando isoflavonas

A utilizacdo de plantas tem sido fulcral para a sobrevivéncia do Homem desde
sempre, em varias circunstancias e necessidades, desde a alimentacdo até ao seu uso
como medicamento. A fitoterapia consiste no uso de medicamentos derivados de
plantas para o tratamento ou prevencdo de uma doenca, portanto, consiste numa ciéncia
baseada na pratica médica controlada por ensaios clinicos, estudos farmacologicos e

fitoterapéuticos rigorosos. (Encyclopaedia Britannica, 2018)

De acordo com o0 Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, “medicamento a
base de plantas entende-se por qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais
preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em
associacdo com uma ou mais preparagdes a base de plantas”. Como todos os
medicamentos, existem diversos procedimentos que Sa0 necessarios para a aprovagao
do uso de determinada substancia para entrada de mercado ou entdo que justifiquem a
sua utilizacdo e possam ser recomendadas por um profissional de saude. (Infarmed -

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 2016)

A FDA (Food and Drugs Administration) define os suplementos alimentares na
categoria de alimentos e ndo de medicamentos. Por esta razdo a FDA néo necessita de
provas da seguranca e efetividade no diagnostico, prevencao, tratamento ou cura das
condicdes de salude. Somente as remove do mercado se detetar que os produtos sdo
perigosos ou apresentam ingredientes que podem prejudicar a saude. (U.S. Food and
Drug Administration, 2016)

Existem diversas plantas que contém isoflavonas na sua constituicdo e que, por
essa razdo, sdo usadas para tratamento ou prevencdo de diversas doencas como a
osteoporose ou para reducdo da sintomatologia da menopausa devido a sua acéo
estrogénica. As referidas plantas tanto podem ser usadas na alimentacdo como em

suplementos alimentares. (Dietz et al., 2016)

As isoflavonas sdo polifendis vegetais que se encontram predominantemente em
diversas variedades de familia Fabaceae, incluindo a soja, a raiz de kudzu e o trevo

vermelho. Em termos de fontes alimentares humanas, a soja constitui a principal fonte
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alimentar, com concentracdes de isoflavonas tipicamente entre 1-30 mg por 100 g de
soja, podendo chegar a concentragdes mais altas como 155 mg de isoflavonas por 100 g
de soja. (Bohn, 2010)

4.1. Soja (Glycine max L.)

Ao longo das duas ultimas décadas, a soja e 0s seus constituintes receberam uma
atencdo consideravel de investigadores e profissionais de satude. Dados epidemiologicos
indicam que pessoas de culturas asiaticas tém taxas mais baixas de doencas
cardiovasculares e uma diminuic¢do do risco de certos tipos de cancro, o que despertou
interesse na soja como fator protetor, pois € um alimento muito consumido na cultura
oriental. (Messina, 2016)

4.1.1. Definicdo

Glycine max (L.) Merr. pertence a familia das Fabéaceas (Leguminosas). E
denominada vulgarmente por ervilha-oleaginosa-do-japdo, fava-da-manchdria, feijéo-

chinés e feijao-soja. (Encyclopaedia Britannica, 2018)
4.1.2. Distribuicdo geografica

Planta herbacea anual, originaria do Sudoeste da Asia, ¢ muito cultivada em
climas temperados quentes. (Encyclopaedia Britannica, 2018)

4.1.3. Composicao da parte utilizada

Dependendo da variedade e das condicGes de crescimento ambiental, os grdos de
soja sdo compostos aproximadamente por 18% de dleo, 15% de fibras / hidratos de
carbono insollveis, 15% de hidratos de carbono solUveis e 38% de proteina. Além
disso, a soja contém varios constituintes em menor percentagem, como: lecitinas
(0,5%), esterois (0,3%), isoflavonas (0,1%) e tocoferodis (0,02%). (Van Ee, 2009) As
partes utilizadas desta planta incluem as sementes de soja de onde se pode extrair o 6leo
e o respetivo insaponificavel. O 6leo é constituido principalmente por triglicéridos onde
predominam os seguintes acidos gordos: 6% de acido esteérico, 9% de acido palmitico,

26% de &cido oleico, 50% de &cido linoleico e 7% de &cido linolénico. Para além do
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Oleo, as sementes tém, ainda, na sua constituicdo, fosfolipidos (fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina,  fosfatidilinositol),  insaponificavel  [esterdis,  vitaminas
lipossolaveis A, E e K (0,2 a 0,5%)], glucésidos de isoflavonas, proteinas, &cido fitico e

sais minerais. (Cunha et al., 2015)

Embora a maioria dos constituintes de soja tenham sido investigados, o0s
constituintes que apresentam maior foco do ponto de vista terapéutico séo as trés
isoflavonas: genisteina, daidzeina e gliciteina e os seus respetivos glucosidos que
apresentam uma percentagem de aproximadamente 50%, 40% e 10%, respetivamente,
do total de isoflavonas presentes nos graos de soja. (Van Ee, 2009; Messina, 2016) Cada
grama de proteina de soja em grdos de soja e outros alimentos que contém soja estdo
associados a aproximadamente 3,5 miligramas de isoflavonas. Consequentemente, uma
refeicdo tradicional de soja, como por exemplo 100 gramas de tofu ou 250 mililitros de
leite de soja fornecem pelo menos cerca de 25 miligramas de isoflavonas. Em produtos
mais refinados, que apresentam maioritariamente proteina da soja isolada (cerca de
90%), até 80 a 90% do teor de isoflavona pode ser perdido como resultado do
processamento. A tabela 2 apresenta diversos produtos derivados de soja e o respetivo

teor em isoflavonas (mg/100 g) (Messina, 2016)
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Tabela 2 - Quantidade em mg de isoflavonas por 100 g em alimentos derivados

de soja (Rizzo & Baroni, 2018)

Produto derivado da soja mg por 100 g
Miso 41,45
Edamame 17,92
Natto 82,29
Queijo de soja 6,02-25,72
Farinha de soja texturizada 172,55
Farinha de soja desengordurada 150,94
Lecitina de soja 15.7
Proteina de soja isolada 91,05
Shoyu (molho de soja) 1,18
Feijéo de soja torrado 148,5
Feijéao de soja cru 154,53
Yuba/foo jook 44.67
Leite de soja 0,7-10,73
Sufu 13,75
Tempeh 3,82
Tofu 13.1-34.78
Okara 9,39
Fuyu 45,51
Oleo de soja 0

4.1.4. Atividade estrogénica

O consumo de soja aparenta reduzir de forma consistente o colesterol LDL no

sangue em individuos hiperlipidémicos, no entanto a magnitude deste efeito é variavel
em diferentes estudos. De acordo com a evidéncia verifica-se uma correlacdo entre o
consumo deste alimento com a prevencdo da perda 6ssea em mulheres na pos-
menopausa. Os efeitos da proteina e isoflavonas de soja no alivio dos sintomas da

menopausa e na prevencdo do cancro de mama ndo sdo ainda evidentes. (Chao, 2008)

Alguns dados epidemiol6gicos mostram que a ingestdo de isoflavonas pode ser

responsavel pelas diferentes taxas de doencas cardiovasculares entre paises asiaticos e
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ocidentais. Certos efeitos benéficos estdo associados ao consumo de soja, alguns dos
quais podem depender do seu teor de fitoestrogénios. Estudos in vivo e in vitro sugerem
0s mecanismos de agdo estrogénica, anti estrogénica e ndo hormonal. Além disso,
durante a digestdo da soja no intestino, ocorre a producdo de péptidos de soja
biologicamente ativos, como a conglicinina. Esses compostos podem ter um papel
preventivo no cancro, hipertensdo, hipercolesterolemia e obesidade. Vérias evidéncias
verificadas, sugerindo um efeito benéfico geral das isoflavonas na saide humana.
(Rizzo & Baroni, 2018)

Em relacdo aos sintomas da menopausa, mais especificamente os afrontamentos,
que habitualmente diminuem entre seis meses a dois anos, muitas mulheres relatam ter
até 20 anos apds menopausa. Foi realizado pela Study of Women’s Health Across the
Nation (SWAN), um estudo observacional multirracional/multiétnico da transicdo da
menopausa envolvendo 3302 mulheres inscritas em sete locais nos EUA. A média de
duracdo de afrontamentos durante o periodo peri- ou pds-menopausa foi de 11,8 anos.
Verificou-se uma menor prevaléncia de afrontamentos entre as mulheres nativas
japonesas e sabendo que as isoflavonas da soja interagem com os REs, pds-se a hipotese
de que os alimentos derivados de soja impedem o aparecimento de afrontamentos e/ou
sdo capazes de aliviar as “ondas de calor” ja existentes. Varios estudos ja foram
realizados, mas uma metanalise publicada em 2012 forneceu um forte apoio para a
eficacia das isoflavonas, bem como uma explicacdo para dados inconsistentes. Esta
analise mostrou que as isoflavonas de soja reduziam significativamente (p <0,00001)
26,2% (p = 0,001) os sintomas, isto é, maior que a redugdo que ocorreu No grupo
placebo (reducdo total na resposta das isoflavona, ou seja, placebo mais isoflavonas foi
cerca de 50%). No entanto, a subanalise dos dados revelou que nos ensaios em que 0
suplemento de intervencdo forneceu mais de 18,8 mg de genisteina (a mediana de todos
0s ensaios), a reducdo na frequéncia de ondas de calor foi mais do que o dobro do
observado nos ensaios com suplementos com menor quantidade de genisteina.
Aproximadamente 40 mg de isoflavonas totais derivadas da soja integral fornecem a

quantidade de genisteina que se mostrou eficaz. (Taku et al., 2012)

O 6leo das sementes de soja apresenta atividade bioldgica sobre o tecido cutaneo.
O extrato com glucoésidos de isoflavonas tem agéo estrogénica, estimulando a renovacao

do tecido cutaneo. As logbes com extrato contendo isoflavonas séo, também, Gteis no
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caso de queda do cabelo por alopecia androgénica da menopausa. Cremes com outros
extratos da soja podem ter acdo protetora de zonas de pele sensivel, particularmente a
volta dos labios e olhos ou entdo utilizados na pele pigmentada, na reducdo da
descamacéo da pele e no eritema provocado pelos raios ultravioletas. (Accorsi-Neto et
al., 2009; Cunha et al., 2015) Portanto, em relacdo ao envelhecimento da pele, nédo é
surpreendente o efeito das isoflavonas sobre a satde geral da pele uma vez que estas se
ligam a REs que estdo presentes na pele e que a terapia estrogénica pode melhorar
varios parametros da pele, incluindo elasticidade, capacidade de retencdo de agua,
pigmentacdo, vascularizacdo e apéndices cutaneos como os foliculos pilosos. (Hall &
Phillips, 2005) Varios estudos sugerem que as isoflavonas ajudam a reduzir as rugas,
mas todos estes apresentam algumas limitagbes. Num estudo, que nédo teve um grupo
controlo definido, utilizou dois grupos de 20 mulheres saudaveis na p6s-menopausa
com idades entre 50 e 65 anos que foram instruidas a consumir na sua dieta habitual 20
gramas diarias de proteina de soja rica em isoflavonas, num grupo por trés meses, e 0
outro grupo s6 consumia a sua dieta normal sem a suplementacdo de isoflavonas.
Verificaram-se melhorias estatisticamente significativas no enrugamento facial da pele,
descoloracdo e aparéncia geral no grupo suplementado. (Messina, 2016) Um estudo de
14 semanas que envolveu 159 mulheres na pds-menopausa revelou que uma bebida
contendo isoflavonas (além de outros compostos bioativos) reduziu significativamente
as rugas em cerca de 10%. Houve também uma correlacdo positiva entre rugas basais e
resposta a bebida com isoflavonas, isto é, quanto maior a profundidade das rugas no
inicio, maior a melhoria verificada. Houve também um aumento estatisticamente

significativo na sintese de colagénio. (Jenkins et al., 2014)
4.1.5. Principais precaucdes

A nivel da seguranca em relacdo a este produto verifica-se que para além das
pessoas que tém alergia a soja, 0 consumo desta € seguro quando em quantidades
normais, doses até 60 gramas de soja por dia o que contribui com 185 mg de isoflavonas
diarias. Mas, a longo prazo, o efeito resultante do uso de grandes doses de extratos de
soja ainda ndo foi estabelecido. Os efeitos adversos mais comuns sdo problemas
gastrointestinais como dor de estbmago e diarreia. A evidéncia atual indica que € seguro
comer alimentos com soja para as mulheres que tiveram cancro da mama ou que tém

risco de desenvolver cancro da mama. No entanto, 0 mesmo ndo se aplica com
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suplementos de isoflavonas de soja pois ndo ha informacéo suficiente. (National Center
for Complementary and Integrative Health (NCCIH), 2017) Em criangas &
provavelmente seguro o consumo em doses normais encontradas na alimentagdo e nao
afetara a salde reprodutiva mais tarde. No entanto, o leite de soja ndo deve ser usado
como um substituto da alimentacdo normal da crianca pois pode levar a deficiéncias
nutricionais. Nas gravidas o consumo de soja € provavelmente seguro na alimentagdo
normal, mas possivelmente inseguro quando tomado oralmente em quantidades
medicinais pois pode afetar o desenvolvimento do feto e por isso € preferivel evitar a
toma de quantidades muito elevadas. (Natural Medicines Comprehensive Database,
2012)

Em relacdo a efeitos secundarios e toxicidade ndo sdo conhecidos numa aplicacéo
normal tépica de produtos que apresentam na sua composicao isoflavonas derivadas da
soja. O emprego de preparacGes cosméticas contendo extrato com isoflavonas ndo deve

ser feita mais de duas vezes ao dia e estes devem ser padronizados. (Cunha et al., 2015)

4.2. Trevo vermelho (Trifolium pratense L.)

O trevo vermelho é uma das 250 especies do género Trifolium, que pertence a
familia de plantas Leguminosae. Uma das primeiras evidéncias que demonstrou que o
trevo vermelho tem atividade estrogénica foi um artigo da Austrdlia que mencionava
problemas associados a fertilidade de animais de pastoreio em campos com este tipo de
planta. Desde entdo, o estudo desta planta e suas propriedades terapéuticas foi
desenvolvido. Nos problemas do foro ginecolédgico, usam-se extratos enriquecidos em

isoflavonoides obtidos da parte florida do trevo vermelho. (Beck, et al., 2005)
4.2.1 Definicédo

Trifolium pratense L., conhecida como trevo vermelho, trevo de vaca, trevo de
prado ou trevo selvagem pertence a familia Leguminosae (Fabaceae). A presenca de
quantidades significativas de fitofarmacos com importancia médica gerou um aumento

de interesse por esta planta. (Vlaisavljevi¢ et al., 2017)
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4.2.2. Distribuicdo geografica

Planta herbacea que aparece com frequéncia em prados, sendo hoje muito
cultivada para a obtencdo de extratos. E uma cultura forrageira amplamente difundida
em regides temperadas e subtropicais de ambos 0s hemisférios. Proveniente de regides

de clima temperado da Asia e Europa. (Vlaisavljevié et al., 2017)
4.2.3. Composicéo da parte utilizada

A parte utilizada desta planta séo as flores e folhas para preparacdo de extratos
que sdo utilizados para suplementos alimentares em forma de comprimidos ou cépsulas
e também em chas ou forma liquida. Os principais constituintes ativos do extrato
isoflavonodico sdo isoflavonas livres (genisteina, daidzeina), 7-O-glucdsidos de
isoflavonas [bioquanina A (metilgenisteina), daidzina, genistina e formononetina (4’-O-
metil éter da daidzeina)]. (Cunha et al., 2009) As isoflavonas mais abundantes no trevo
vermelho sdo a formononetina e biocanina A. O trevo vermelho também contém
pequenas quantidades de cumestanos que apesar de serem também fitoestrogénios, ndo
revelam grande atividade estrogénica em comparacéo com as isoflavonas. (Kumar et al.,
2018)

4.2.4. Atividade estrogénica

Na pratica, o trevo vermelho tem um efeito positivo no alivio dos afrontamentos
das mulheres na menopausa. No entanto, segundo alguns estudos, denuncia mudangas
pouco significativas nas hormonas FSH, LH e testosterona e um efeito mais
significativo dos estrogénios derivado do consumo de trevo vermelho. No entanto, os
resultados do estudo sdo limitados devido a falhas metodoldgicas dos estudos incluidos,
do estaddio da menopausa e a grande heterogeneidade entre os estudos. Mais ensaios
seriam necessarios para confirmar estes efeitos do trevo vermelho. (Ghazanfarpour et
al., 2015)

De forma a avaliar o efeito de suplementacdo das isoflavonas do trevo vermelho
nos sintomas vasomotores e outros associados & menopausa realizou-se um estudo com
109 mulheres em pos-menopausa com idades superiores a 40 anos. A estas mulheres

foram atribuidas aleatoriamente duas capsulas didrias do composto ativo (80 mg de
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isoflavonas de trevo vermelho, Grupo A) ou com placebo de aparéncia igual (Grupo B)
por um periodo de 90 dias. Depois de um periodo de “washout” de 7 dias, a medicagao
foi cruzada e tomada durante mais 90 dias. A frequéncia diaria de fluxo de calor e
suores noturnos e intensidade geral dos sintomas da menopausa (indice de Kupperman)
foram medidos no inicio do estudo, 90, 97 e 187 dias. Os resultados deste ensaio
demonstraram que a frequéncia de afrontamentos, suores noturnos e valores de
Kupperman foram bastante similares nos dois grupos no inicio do estudo. Os sintomas
diminuiram significativamente no grupo A depois da fase da toma de trevo vermelho
correspondendo respetivamente para um decréscimo médio de 73,5%, 72,2% e 75,4%.
Estas diminui¢Oes foram significativamente mais elevadas do que aquelas observadas
no grupo B depois da fase de toma de placebo (8.2%, 0.9% e 6.7% respetivamente). No
grupo A, depois da fase do ‘“washout” e placebo, todos os valores aumentaram
significativamente. No grupo B, todos os indices permaneceram similares depois das
fases de placebo e “washout”, no entanto diminuiram significativamente ap6s o
tratamento com trevo vermelho. Estes resultados também foram significativamente
inferiores aos observados no grupo A apds a fase de placebo. A conclusdo deste estudo
é que suplementacdo a base de isoflavonas de trevo vermelho sdo mais efetivas do que o
placebo na reducdo da intensidade dos efeitos da menopausa das mulheres pés-
menopausa. (Lipovac et al., 2012)

4.2.5. Principais precaucfes

A toma oral de trevo vermelho é praticamente bem tolerada. Pode causar reacGes
de erupcdo cutanea, mialgias, cefaleias, nduseas e manchas vaginais. Teoricamente, 0
trevo vermelho pode ter um efeito aditivo ou antagonista com outras plantas que tém
uma acdo estrogénica como por exemplo a soja, anho casto (Vitex agnus-castus),
cimicifuga e kudzu (Pueraria montana var. lobata). O trevo vermelho também pode
interferir com medicamentos contracetivos devido a competicdo pelos REs e a
ocorréncia de interacdo com o efeito de farmacos anticoagulantes, provocando
hemorragias em caso de toma excessiva desta planta, também é possivel devido a
presenca de cumarina no trevo vermelho. O efeito da genisteina também pode

antagonizar os efeitos anti-neoplasicos do tamoxifeno. (Stockton, 2012)
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Nenhum efeito colateral grave foi relatado em estudos que avaliaram o trevo
vermelho para vérias condic¢Ges de satude num prazo de um ano. Como o trevo vermelho
contém compostos semelhantes ao estrogénio, existe a possibilidade de que o uso a
longo prazo aumente o risco de desenvolvimento de cancro no endométrio em mulheres.
No entanto, estudos de curto prazo em mulheres que tomaram o trevo vermelho nao
mostraram alteragOes prejudiciais no revestimento uterino. O trevo vermelho pode nao
ser seguro para mulheres gravidas ou que estdo a amamentar, para criangas ou para
mulheres que tenham cancro de mama ou outros cancros sensiveis a hormonas. (U.S.
Food and Drug Administration, 2018; NCCIH, 2017) Existe pouca informagdo em
relacdo a casos de toxicidade, mas de qualquer das maneiras devido ao contetido
isoflavonico e da cumarina presentes no trevo vermalho, a ingestdo excessiva deve ser
evitada. (Stockton, 2012)

4.3. Kudzu (Pueraria montana var. lobata (Willd.) Sanjappa & Pradeep

O Kudzu é uma planta trepadeira perene com uma raiz de grandes dimensdes
podendo atingir o tamanho de um ser humano e utilizada em Fitoterapia. Esta planta é
conhecida por auxiliar a diminuir os “desejos” de alcoolicos abstinentes. (Michigan
Medicine, 2018) Planta nativa do sudeste da Asia e a sua utilizagdo com alimento,
forragem e medicamento ja é de h& milhares de anos. (Wong, et al. 2011)

4.3.1. Definicdo

A Pueraria montana var. lobata pertence a familia Fabaceae, subfamilia
Papilionoideae, espécie Phaseoleae, subespécie Glycininae e género Pueraria. A
taxonomia do kudzu ainda ndo é totalmente clara, existindo multiplos sinébnimos e
variedades dentro das espécies. Comumente denominada também por kudzuvina, kudsu,

wa yaka, nepalem, araruta japonesa, kuzu (japonés) e outros nomes. (Wong et al., 2011)
4.3.2. Distribuicdo geografica

Esta planta prolifera maioritariamente em &reas resguardadas de luz em
montanhas, campos, ao longo de estradas, bosques e pequenas florestas na China e no

sudeste dos Estados Unidos da América. (Michigan Medicine, 2018)
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4.3.3. Composicdo da parte utilizada de interesse

A raiz de kudzu € uma fonte rica de compostos polifendlicos, incluindo
isoflavonas, glucdsidos de isoflavonoides, cumarinas, but-2-enélidos e seus derivados.
As isoflavonas puerarina (Figura 6) e daidzina e seus glucésidos sdo 0s principais
constituintes bioativos. A puerarina foi isolada pela primeira vez da raiz de kudzu no
final dos anos 50 e desde entdo tem sido investigada a sua acao bioldgicas in vitro e in
vivo. Triterpenos e glucosidos triterpendides também foram identificados no kudzu,
nomeadamente kudzusaponina, kudzusapogenol e soyasapogenol. A raiz de kudzu
possui um odor levemente adocicado e suave, devido a presenca de componentes
volateis como palmitato de metilo (42,2%), estearato de metilo (5,2%), acetato de 2-
metoxietil (4,8%), acetil carbinol (4,5%) e acido butandico (4,1%). Contém também
alguns constituintes menores, incluindo 5-metil-hidantoina, tuberosina, cloreto de
colina, cloreto de acetilcolina, D-manitol, glicerol 1-monotetracosanoato, acido
eicosandico, &cido hexadecanoico, acido tetracosandide-2, 3-dihidroxipropil éster e
diacetonamina. (Wong et al., 2011; Zhang et al., 2013)

OH

Figura 6 — Representacdo da formula de estrutura da isoflavona puerarina.

4.3.4. Atividade estrogénica

A raiz de kudzu ja é utilizada na cultura chinesa ha muito tempo para o tratamento
de doencas cardiovasculares, como a hipertensdo, doencas cerebrovasculares e
hiperlipidemia. Esta acdo deve-se essencialmente & presenca da isoflavona puerarina
que é responsavel pelas acBes farmacoldgicas no sistema cardiovascular. (Zhou et al.,
2014)
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Num ensaio aleatorio, “double blind” e controlado por placebo, investigou-se o
efeito do extrato de Salvia miltiorrhiza e P. montana var. lobata na funcéo e estrutura
vascular. Utilizaram-se cem doentes (média de idade de 58 + 8 anos) com doenca
arterial coronaria documentada e dividiram-nos em dois grupos: um grupo recebia
tratamento e o outro placebo. No grupo de tratamento administrou-se diariamente 6
capsulas, cada uma contendo 500 mg de extrato de S. miltiorrhiza e P. montana var.
lobata, durante 24 semanas. No final desse periodo estipulado verificou-se uma pequena
diminuicdo do LDL plasmatico, melhoria na dilatacdo mediada pelo fluxo braquial e na
camada intima-média da artéria carotida (medida utilizada para avaliar a aterosclerose
subclinica e, subsequentemente, para avaliar o risco de CVD) do grupo de tratamento. O
estudo foi acompanhado por um estudo opcional de ensaio aberto durante seis meses.
Os doentes do grupo de tratamento (n = 45) receberam 1,5 g de extrato de S.
miltiorrhiza e P. montana var. lobata por dia. (Wong et al., 2011) Verificou-se uma
melhoria adicional na dilatacdo mediada por fluxo braquial e na camada intima-média
da artéria carotida no grupo de tratamento em comparacao ao grupo placebo (n = 47). A
efetividade de P. montana var. lobata no controlo da hipertensdo foi avaliada em
sessenta e nove doentes com estagio | ou estagio Il de hipertensdo. Estes doentes foram
divididos aleatoriamente em grupo de tratamento e grupo de controlo. No grupo de
tratamento (n = 46), os doentes receberam 200 mL de decoccdo de kudzu, contendo
12% de raiz seca de P. montana var. lobata, duas vezes por dia durante quatro semanas.
Os individuos do grupo controlo (n = 23) foram tratados com um comprimido
hipotensivo (0,1 mg de reserpina, 12,5 mg de di-hidralazina, 12,5 mg de
hidroclorotiazida e 3 mg de clordiazepdxido) duas vezes ao dia. Os resultados revelaram
que a decoccdo reduziu significativamente o nivel de colesterol total e os valores de
glicéridos totais e uma melhoria dos sintomas hipertensivos, como aperto no peito,
fadiga, cansaco e sonoléncia. Segundo algumas revisoes, a raiz de kudzu apresenta um
grande potencial para ser integrado na pratica médica convencional para o tratamento e
gestdo de sindromes metabdlicas como as doencas cardiovasculares e suas
complicagdes. No entanto, mais pesquisa sobre este assunto seria necessario para
fornecer conhecimento e possivelmente utilizar em produtos nutracéuticos e

farmacéuticos. (Wong et al., 2011)
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O extrato metandlico da raiz de kudzu e os seus isoflavonoides (puerarina,
daidzina, genisteina) demonstraram possuir efeito estrogénico ligado ao REP. Estes
fitoestrogénios, em particular, a genisteina mostraram trazer algumas complicagdes do
sistema reprodutor feminino como hiperplasia escamosa e quistos ovaricos. Estas sdo
algumas das razfes que requerem mais estudos sobre os efeitos do extrato da raiz de

kudzu e seus isoflavondides no sistema reprodutor feminino. (Wong et al., 2011)
4.3.5. Principais precaucoes

N&o existem ensaios clinicos que reportem efeitos adversos derivados da toma
oral de kudzu. Existe um caso de uma reacdo alérgica associada a uma combinagédo
utilizando esta planta e que envolve uma erupcdo maculopapular que comecou nas
coxas e espalhou pelo corpo inteiro. A nivel intravenoso, o derivado do kudzu, a
puerarina, tem sido associada a prurido e nauseas. Hemdlise intravascular também ja foi
referido como um efeito causado pelo kudzu. Também como o trevo vermelho, a toma
de kudzu nédo deve ser feita concomitantemente com farmacos anticoagulantes devido
ao risco de hemorragia. (Stockton, 2012) O kudzu nédo deve ser tomado por mulheres
gravidas ou que estejam a amamentar. Tal como se deve atuar com todos 0s
suplementos medicinais em qualquer situacdo, o melhor é pedir informacdo a um

profissional de saude. (Encyclopaedia Britannica, 2018)

4.4. Alfalfa (Medicago sativa L.)

A alfalfa (Medicago sativa) é a principal espécie de Medicago amplamente
cultivada em todo o mundo com o principal intuito de ser fonte de forragem de alta
qualidade para o gado devido a sua facil digestibilidade, conteldo proteico e outros
nutrientes. Pelo facto de ser uma fonte de metabolitos secundarios com interesse
também € usada como ingrediente alimentar humano, na forma de rebentos em saladas,
sanduiches ou sopas, ou como suplemento alimentar. (Rodrigues, 2017; Soto-Zarazla &
Bah, 2017)
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4.4.1. Definicao

Medicago sativa L., também é conhecida comummente como luzerna, feno-de-

borgonha, alfafa e melga-dos-prados. (Khaleel & Gad, 2005)
4.4.2. Distribuicdo Geogréfica

O género Medicago faz parte da familia botanica de Leguminosae e inclui cerca
de 56 espécies diferentes distribuidas principalmente no clima mediterranico em regides
de clima temperado e seco. A origem desta leguminosa forrageira perene é da Asia

Ocidental e da regido oriental do Mediterraneo. (Michigan Medicine, 2018)
4.4.3. Composicdo da parte utilizada de interesse

A planta inteira contém varias substancias farmacologicamente ativas importantes
como &cidos (laurico, maleico, palmitico, etc.) alcaloides, aminoacidos (arginina,
asparginina, cistina, etc,), aminoacidos ndo proteicos como a carvanina, bem como os
metabolitos secundarios (cumarinas, isoflavondides, saponinas, esteroides) e outros
constituintes como a frutose, vitaminas (A, B1, B6, B12, C, E, K), pectina, clorofila,
minerais e outros elementos vestigiais. (Soto-Zarazla, et al. 2016) Dentro dos
compostos fendlicos existentes nesta planta encontram-se algumas isoflavonas das quais
a bioquanina A e formononetina, precusores metilados da genisteina e daidzeina,
respetivamente, estdo em maiores quantidades. (Soto-Zarazla & Rodrigues, 2016) Os
rebentos e sementes contém canavanina, um analogo do aminoacido do derivado da
arginina. (Khaleel & Gad, 2005) Para uso medicinal sdo utilizadas a folha, flor, semente

e cha de rebentos da alfafa.
4.4.4. Atividade estrogénica

Atividade estrogénica tem sido reportada em ruminantes que foram alimentados
com grandes quantidades de alfafa como forragem o que parece estar associado com 0s
constituintes de cumestrol e isoflavonas da alfafa. Em humanos foi reportado que o
consumo de sementes de alfafa podem ser lactogénicos e afetar o ciclo menstrual.
(Samac & Austin-Phillips, 2006)
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O extrato de folhas de M. sativa foi utilizado no tratamento da sintomatologia
neurovegetativa da menopausa, que se deve a adaptacdo do corpo a privagdo de
estrogénio afetando varios neurotransmissores centrais. Verificou-se que num grupo de
30 mulheres pds-menopausa tratadas com folhas de salva e de alfafa, em 20 mulheres
desapareceram os afrontamentos e os suores noturnos completamente, nas restantes dez
sO se verificou apenas reducdo da sintomatologia da menopausa. O produto vegetal
induziu um aumento significativo da prolactina e na resposta hormonal estimulante da
tiroide. Niveis basais de estradiol, hormona luteinizante, hormona foliculo estimulante,
prolactina e hormona estimulante da tiroide permaneceram inalterados. Portanto, a
alfafa demonstra ter uma leve acéo anti dopaminérgica sem efeitos colaterais, para além
dos outros efeitos que produz, e € um agente efetivo no tratamento dos sintomas da

menopausa. (Bora & Sharma, 2011)
4.4.5. Principais precaucfes

Mulheres gravidas ou que estdo a amamentar ndo devem consumir sementes de
alfafa devido a sua capacidade de aumentar a producéo de leite. Criancas e pessoas com
salde fragilizada devem somente usar a alfafa em doses culinarias (saladas). (Stockton,
2012)

Embora a alfafa seja inofensiva para a maioria das pessoas quando tomada nas
quantidades recomendadas, as pessoas com lUpus eritematoso sistémico auto-imune nao
devem tomar nenhuma forma de alfafa pois ja foram documentados efeitos adversos
especialmente aquando tomas com quantidades superiores as recomendadas. Também
pessoas com outras doencas autoimunes ndo devem consumir alfafa como forma de
prevencdo. Ndo foram reportados efeitos adversos em pessoas saudaveis que usavam
alfafa nas doses recomendadas. (Encyclopaedia Britannica, 2018; Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, 2018; Michigan Medicine, 2018) Devido a capacidade
estrogénica, grandes quantidades de alfafa podem interferir com a terapia hormonal e

contracetivos. (Stockton, 2012)
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4.5. Apios americana Medik

O Apios americana é uma leguminosa, trepadeira e perene nativa da América do
Norte que gera tubérculos comestiveis, tendo sido muito utilizados como alimento de

grande importancia pelos americanos nativos. (Ichige et al., 2013)
4.5.1. Definicao

Apios americana, também denominada de feijdo de batata, batata india, hodoimo,
amendoim americano ou amendoim, é uma planta com grandes tubérculos comestiveis.
(Ichige, et al., 2013)

4.5.2. Distribuicdo geografica

A sua extensdo natural é do sul do Canada (incluindo Ontério, Quebec e New
Brunswick) até a Florida (sul dos Estados Unidos da América) e fronteira oeste de
Colorado. A sua distribuicdo nativa é em locais humidos e matagais. (USDA Natural

Resourses Conservation Service, 2018)
4.5.3. Composicdo da parte utilizada

Vaérios estudos relataram que esta planta contém na sua composi¢cdo &cidos
gordos, aminoacidos e hidratos de carbono e como metabolitos secundarios apresenta
saponinas, genisteina e glucosidos da genisteina. (Ichige et al., 2013) Num determinado
estudo foi realizado o isolamento de uma nova isoflavona de A. americana cujo nome é
genisteina-7-O-gentiobioside. Esta é uma isoflavona especifica de A. americana e
apresenta uma gentiobiose (6-O-B-D-glucopiranosil-D-glucose) ligado & genisteina.
(Kaneta et al., 2016) Basicamente, cem gramas do tubérculo de A. americana contém
aproximadamente 60 mg de genisteina (maioritariamente como genisteina diglucésido)

e 20 a 40 mg dos seus glucosidos.
4.5.4. Atividade estrogénica

Devido ao facto das isoflavonas exibirem uma atividade semelhante as hormonas
femininas através da ligacdo ao RE da membrana celular foi realizado um exame a
capacidade de ligacdo de A. americana aos REs. Definindo que a capacidade de ligagéo

ao RE as isoflavonas derivadas de soja é de 100%, verificou-se que a capacidade de
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ligacdo do extrato desta espécie ao REa foi de 6,0%, 29,5% e 77%, e ao REP foi de
10%, 47% e 87%, nas concentracbes de 10, 100 e 1000 pg/mL respetivamente.
Portanto, o extrato de A. americana apresentou afinidade ao RE apesar de ser em menor
percentagem do que com as isoflavonas da soja. Em baixas concentracdes do extrato da
planta observou-se pouca capacidade de ligacdo ao RE. No entanto, se a capacidade de
ligagdo saturada do estradiol ao RE for definida como 100% (a concentragdo de
estradiol foi de 10 nM), a afinidade da isoflavona da soja ao REa e REp foram de 55-
70% e 75-80 %, respetivamente. Além disso, a capacidade de ligacdo do extrato de A.
americana ao REa foi de 3,9%, 19,5% e 53,5% e ao REP foi de 8,0%, 36,7% ¢ 71,5%
em concentragcbes de 10, 100 e 1000 pg/mL, respetivamente. (Kaneta et al., 2016)
Sabendo que as células MCF-7 (linha celular de adenocarcinoma de mama humano)
expressam REa, e as isoflavonas genisteina e daidzeina sdo conhecidas por induzir a
transcricdo e estimular o crescimento desta linha celular como agonistas parciais,
examinou-se o efeito do extrato de A. americana na expressdo do gene de RE.
Verificou-se que o extrato desta leguminosa estimulou ligeiramente a expressao génica
do REa e do RE. A expressdao do gene do REa aumentou aproximadamente 1,5 vezes
em células expostas a 100 pg/mL de extrato do amendoim americano durante 24 horas
em comparacdo com as células ndo tratadas. A expressdo génica do REB aumentou
aproximadamente 2,0 e 2,9 vezes apds exposic¢do a 100 pg/mL de extrato de groundnut
e da isoflavona da soja, respetivamente, durante as 24 horas em comparacdo com as

células ndo expostas. (Takashima et al., 2013)
4.5.5. Principais precaucoes

As precaucles a ter em conta sdo similares as da soja, referidas anteriormente.
(Kaneta et al., 2016)

4.6. Gréo de bico (Cicer arietinum L.)

As sementes de C. arietinum sdo geralmente consumidas como alimento, para
além de ser uma boa fonte de proteina, séo tradicionalmente utilizados devido ao seu

efeito afrodisiaco, estrogénico, antioxidante, inibidor da enzima de conversdo da
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angiotensina, antidiabético, anti-inflamatorio, hipocolesterolémico, antidiarreico,
anticonvulsivante, hepatoprotetor, anticancerigeno, diurético, anti nefrolitiase e muitos

outros efeitos farmacolégicos. (Al-Snafi, 2016)
4.6.1. Definicao

Cicer arietinum tem diversas denominacgdes que variam de regido para regido. Em
Portugal é vulgarmente conhecida por grdo-de-bico, j& em arabe é denominada por
hummus, homos ou lablabi e na China por ying zui dou. (Al-Snafi, 2016)

4.6.2. Distribuicdo geografica

As culturas sdo feitas em regides tropicais, subtropicais e temperadas. Algumas
evidéncias botanicas e arqueoldgicas mostram que o grdo-de-bico foi domesticado pela
primeira vez no Médio Oriente e foi amplamente cultivado na india, na regido do
Mediterraneo, no Medio Oriente e na Etiopia desde a antiguidade. Atualmente é
cultivado em diversas regides do mundo, desde varios paises da Africa como a Argélia e
0 Quénia, outros da Asia como a China e india e outros mais pertencentes ao Médio
Oriente. (Al-Snafi, 2016)

4.6.3. Composicao da parte utilizada

As sementes de C. arietinum apresentam na sua constituicdo hidratos de carbono,
proteinas, aminodacidos, fitoesterois, alcaloides, compostos fendlicos e taninos,
flavonoides, glicosideos, saponinas, aminoacidos, ferro, fosfato, sulfato e cloreto. A
maior parte da semente é composta por hidratos de carbono (61%) e 5% de gordura. A
fibra estd principalmente localizada no revestimento da semente. O conteldo de
fitoestrogénios de C. arietinum foi de 11-192 pg de daidzeina por 100 g de peso seco,
69-214 pg de genisteina por 100 g de peso seco. (Al-Snafi, 2016) Outros estudos
mostraram que sementes e brotos de grdo-de-bico contém pelo menos os seguintes oito
fitoestrogénios: bioquanina A, formononetina, genisteina, bioquanina A -7-O-B-D-

glicosideo, calicosina, trifolirhizina, ononina e sissotrina. (Zhao et al., 2009)
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4.6.4. Atividade estrogénica

As isoflavonas, importantes componentes quimicos das sementes e rebentos do
gréo-de-bico, chamaram a atengdo devido ao seu potencial uso terapéutico. Trés das
isoflavonas do gréo-de-bico, bioquanina A, a formononetina e a bioquanina A 7-O-B-D-
glucésido, também se encontram no Trifolium pratense (trevo vermelho), que tem
demonstrado fortes efeitos estrogénicos, inclusive estimulando o crescimento uterino e
prevenindo a perda Ossea. Num estudo descobriu-se que isoflavonas extraidas dos
rebentos de grdo-de-bico estimularam a atividade promotora do elemento estrogen
responsive em celulas, e o tratamento concomitante com o antagonista nao seletivo do
recetor de estrogénio ICI (182, 780) aboliu a atividade estrogénica induzido pelas
isoflavonas dos rebentos de grdo-de-bico. Os resultados in vitro deste estudo sugerem
que a atividade estrogénica pode ser induzida pelas isoflavonas desta leguminosa. No
entanto, nenhuma evidéncia direta demonstrou que as isoflavonas desta planta podem
induzir efeitos estrogénicos em ratos fémeas ovariectomizadas (ablacdo cirlrgica dos
ovarios). Neste estudo, usa-se um modelo de rato ovariectomizado para estudar as
potenciais atividades estrogénicas das isoflavonas do grdo-de-bico. Prosseguiu-se a
observacao e o estudo do efeito destes componentes no crescimento uterino, hormonas
ovaricas, respostas gonadotrofinas e alteracdes estruturais 6sseas. A conclusdo que se
chegou foi que as isoflavonas do grdo-de-bico exibiram uma forte atividade estrogénica
e preveniram a perda dssea em ratos fémea sem ovarios. Portanto, estes resultados
indicam que as isoflavonas do gréo-de-bico sdo benéficas para o tratamento de sintomas

da menopausa e osteoporose causadas por deficiéncia de estrogénio. (Ma et al., 2013)
4.6.5. Principais precaucdes

Certos estudos foram realizados para verificar os efeitos colaterais e toxicidade do
grdo-de-bico. Em alguns estudos de toxicidade aguda ndo foi observada mortalidade,
mesmo na dose mais alta de 2 gramas por cada quilograma do rato, administrada por via
oral. Ratinhos albinos Swiss adultos do sexo feminino foram sujeitos a estudos de
toxicidade aguda. Estes foram observados continuamente por duas horas em varios
perfis comportamentais, neuroldgicos, autonémicos e para qualquer letalidade ou morte

nas 48 horas ap6s o consumo de grdo-de-bico. Os resultados indicaram que o extrato de
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éter de petroleo de C. arietinum foi seguro até a dose de 5000 mg/kg de peso corporal.
(Al-Snafi, 2016)

4.7. Pueraria tuberosa (Willd.) DC

O tuberculo da planta Pueraria tuberosa (Willd.) DC é usado principalmente para
fins terapéuticos em sistemas etnomedicinais e tradicionais. Diversos usos tradicionais
tém sido utilizados com o propoésito de emoliente, laxante, afrodisiaco, galactagogo,

diuretico, emético, rejuvenescedor e expetorante. (Verma et al., 2012)
4.7.1. Definicdo

P. tuberosa é uma erva medicinal conhecida por varios nomes comuns como por

exemplo Kudzu indiano. (Maji et al., 2014)
4.7.2. Distribuicdo geografica

Apresenta uma distribuicio por toda a india, a partir dos Himalaias ocidentais até
Sikki, e em regides tropicais e subtropicais. Também é nativa do Nepal e Paquistao.
(Maji et al., 2014)

4.7.3. Composicao da parte utilizada

A andlise fitoquimica do extrato do tubérculo revela a presenca de diferentes
classes de fitoconstituintes incluindo alcaloides, hidratos de carbono, esteroides,
glucédsidos, taninos, terpendides, flavonoides, cumarinas e antocianinas. Alguns estudos
utilizando o método HPLC (Cromatografia liquida de alta eficiéncia) para analisar o
extrato do tubérculo revelaram a presenca de isoflavonoides como a puerarina (8,31%),
daidzeina (1,70%) e genisteina (1,37%). (Maji et al., 2014)

4.7.4. Atividade estrogénica

Como ja referido anteriormente, as isoflavonas podem ter uma acéo protetora do
sistema cardiovascular ao mimetizarem os estrogénios. Um estudo realizado com ratos
Wistar para avaliar os niveis séricos de colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL e

colesterol VLDL revelou uma reducdo significativa destes valores com a administragdo
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de extrato metandlico de P. tuberosa. E de enfatizar que os ratinhos eram alimentados
com uma dieta hipercolesterolemia. Foi demonstrado, portanto, que as isoflavonas da P.
tuberosa foram responsaveis por esta reducdo. A puerarina reduziu significativamente o
colesterol total e triglicéridos séricos dos ratinhos com hiperlipidemia. A genisteina
também reduziu os niveis séricos de triacilglicerol, colesterol e &cidos gordos livres em

ratos experimentais. (Maji et al., 2014)
4.7.5. Principais precaucoes

A P. tuberosa é amplamente utilizada de forma tradicional e existem poucos
estudos que avaliam o seu efeito toxico nos seres vivos. Alguns estudos em animais
indicaram que a LDso do extrato era de 227,5 mg / 100 g em ratos. Em relagdo a
toxicidade subcronica, a toma de doses repetidas de P. tuberosa (100 mg / 100 Q)
durante 30 dias aumentou os niveis de enzimas hepéaticas no sangue, congestdes
sinusoidais, rutura da veia central, infiltracdo de células inflamatdrias e necrose
hepatocelular. (Maji et al., 2014)

4.8. Feijdo-da-china (Vigna radiata (L.) R.Wilczek)
4.8.1. Definicdo

A Vigna radiata é conhecida como feijdo-da-china em portugués, mas apresenta
diversas designacdes que variam de pais para pais. Este legume pertencente a familia
Fabaceae é¢ consumido na sua forma tradicional a nivel mundial ha mais de 3500 anos.

Vigna radiata era conhecida por Phaseolus aureus Roxb. (Ganesan & Xu, 2017)
4.8.2. Distribuicdo geografica

O feijdo-da-china é uma planta que cresce até 90 centimetros de altura num clima
quente por volta dos 35°C. E uma cultura de curta duracdo (75-90 dias) e tem uma
ampla adaptabilidade e cresce extensivamente em todos os tipos de solo. Condiges
aridas e semiéridas séo favoraveis para o seu crescimento. A sua produgédo tem origem
na india, mas com o passar dos anos, o cultivo desta planta dispersou-se para a China e

vérias regides do sudeste da Asia. (Ganesan & Xu, 2017)
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4.8.3. Composicao da parte utilizada

As sementes e rebentos do feijado-da-china apresentam atividade farmacéutica. As
flavonas, isoflavonas, flavonoides e isoflavonoides sdo os metabolitos mais importantes
encontrados nesta planta. (Tang et al., 2014) Atraves do método HPLC foram
identificados nos rebentos do feijdo-da-china quatro isoflavonas, incluindo duas
agliconas (daidzeina e genisteina) e o0s seus glucdsidos (daidzina e genistina,
respetivamente). Em relacdo ao total de isoflavonas, os glucésidos correspondiam a
85%, sendo a daidzina o glucosido maioritario correspondendo a 67-89% das

isoflavonas determinadas. (Ganesan & Xu, 2017)
4.8.4. Atividade estrogénica

Num estudo que incluia sete extratos de legumes: soja, feijdo, rebentos de alfafa,
rebentos de feijdo-da-china, raiz de kudzu e flores e rebentos de trevo vermelho,
basicamente todas estas leguminosas possuiam fitoestrogénios. A atividade estrogénica
foi determinada usando uma linha de células de cancro da mama MCF-7 dependentes de
estrogénio. O antagonista de estrogénio ICI (182,780), suprimiu a proliferacdo de
células induzida pelos extratos, sugerindo uma via relacionada com o envolvimento de
REs. Todos os extratos exibiram atividade agonista preferencial em relagdo ao REB. O
extrato de feijdo-da-china foi um dos que apresentou niveis mais baixos de atividade
estrogénica em relacdo as outras plantas estudadas. Somente apresentou maior
crescimento da linha de células de proliferacdo em relacdo ao estradiol no extrato de
maior concentracdo (100 pg / mL). Os rebentos da Vigna radiata ndo foram ativos na
ligacdo aos REs ou algum dos subtipos. Esta leguminosa apresenta baixos niveis de
isoflavonas apesar de conterem as flavonas kaempferol e quercetina que contribuiram
para a atividade estrogénica observada no crescimento e proliferacdo das células MCF-
7. (lese et al., 2003)

4.8.5. Principais precaucdes

Apesar de varios estudos ja existirem em relacdo a esta planta sobre as suas
propriedades fitoquimicas, preventivas e curativas sao necessarios ainda mais estudos

especificos para comprovar efeitos adversos da toma de Vigna radiata. Também mais
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ensaios clinicos deverdo ser realizados pois 0s existentes ndo sdo suficientes ou

inadequados para justificar o efeito preventivo desta planta. (Ganesan & Xu, 2017)

4.9. Eriosema laurentii De Wild.
4.9.1. Definicao

O género Eriosema (Leguminasae) € composto por mais de 150 espécies, com a
maioria dos seus representantes distribuidos por areas tropicais. (Ateba et al., 2013)

4.9.2. Distribuicdo geografica

Arbusto herbaceo ou semilenhoso que pode atingir até 1,5 metros de altura, com
flores amarelas brilhantes, encontram-se amplamente dispersos no Oeste e na Africa
Central, onde é usado para tratar queixas ginecoldgicas e menopausicas. (Ateba et al.,
2016; Ateba et al., 2014)

4.9.3. Composicao da parte utilizada

Os principais compostos ativos presentes nesta planta sdo a genisteina, genistina,
20-hidroxi-genisteina e lupinalbina A que se encontram principalmente nas partes
aéreas e sao responsaveis pelos efeitos estrogénicos. Para além destes constituintes
varios outros flavonoides foram detetados em concentracdes mais baixas. (Ateba et al.,
2016; Ateba et al., 2014)

4.9.4. Atividade estrogénica

Num estudo procurou-se determinar o potencial uso do Eriosema laurentii em
transtornos/condicdes ginecoldgicas através de uma avaliacdo das propriedades
estrogénicas do extrato metandlico obtido das partes aéreas desta planta e a sua
habilidade de prevenir diferentes problemas da salde ginecolégica induzidas por
ooforectomia bilateral. Uma investigacao in vivo foi realizada em ratos ovarietomizados
através de um ensaio uterotréfico de 3 dias (este ensaio baseia-se no aumento do peso
uterino ou na resposta uterotrofica) e 9 semanas de tratamento oral em ratos
ovarietomizados. Os resultados nos ratos mostraram que o extrato metandlico das partes

aéreas de E. laurentii ndo induziram a proliferacdo do endométrio nem no tratamento de
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3 dias nem no de 9 dias, mas induziram a estratificacdo das células, preveniram perda de
massa 6ssea do fémur, aumentaram os valores de HDL e reduziram os de TC (colesterol
total), LDL e o indice aterogénico do plasma. Portanto os resultados deste estudo
sugerem que o E. laurentii ndo parece ter influéncia no endométrio, mas possivelmente
previne a secura vaginal e perda de massa 6ssea devidas a menopausa e melhora o perfil
lipidico. (Ateba et al., 2013)

4.9.5. Principais precaucoes

Através de um estudo de avaliacdo de seguranga, verificou-se no estudo da
toxicidade aguda que a administracdo de uma dose Unica por via oral de 2000 mg/kg de
extrato metandlico de E. laurentii ndo causou nem sintomas toxicol6gicos nem
mortalidade durante e ap0s tratamento e 0 LDsp estimado foi >5000 mg/kg. Nos estudos
de toxicidade subcrénica, o extrato desta planta também nédo induziu sinais fenotipicos
de toxicidade durante ou ap0s tratamento. Apenas ocorreu uma diminuicdo tardia do
peso relativo do bago dos machos na dose mais elevada do extrato de 400 mg/kg. Nas
fémeas ndo se verificou diferencas nos parametros hematoldgicos. Também nao foram
observadas diferencas nos niveis de bilirrubina e creatinina, nem alterac@es histoldgicas
nos 6rgdos. Os resultados deste estudo indicam uma ampla margem de seguranca para 0

extrato metandlico de E. laurentii. (Ateba et al., 2014)
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5. Concluséao

As isoflavonas de origem vegetal das plantas referidas no presente trabalho, com
base em alguns estudos in vivo e outros in vitro, revelam potencial para serem usadas
para prevencdo e em alguns casos para tratamento de situagdes hormonais onde ha
diminuicdo da hormona estradiol. As isoflavonas sdo responsaveis pela reducdo das
ondas de calor caracteristicas na menopausa, diminuem as doencas cardiovasculares,
mantém a densidade 6ssea, diminuem o colesterol e melhoram o ténus da pele.
(Paulino, 2016) No entanto, apesar dos estudos ja realizados e dos seus resultados
positivos, mais estudos e ensaios clinicos deverdo ser realizados para comprovar a sua

efetividade e seguranca. (Franco et al., 2016)

Algumas das plantas referidas no trabalho podem ser adotadas na alimentacdo
normal diéria, mas também como fonte de isoflavonas para produgdo de suplementos
alimentares. A planta mais comumente utilizada € a soja devido as estatisticas e diversos
estudos que comprovam a sua efetividade. (Paulino, 2016) Portanto, para além de
usufruir das isoflavonas da soja a partir do consumo da propria planta, existem diversos
suplementos alimentares disponiveis nas farméacias portuguesas com isoflavonas a base
de soja e que podem e sdo aconselhados pelos profissionais de salde e se encontram
descritos no Tabela 3.
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Tabela 3 — Farmacos para terapéutica ndo hormonal a base de isoflavonas de soja,

com respetiva dose e nome comercial. (Farmécias Portuguesas, 2018) (Sociedade

Portuguesa de Ginecologia, 2016)

Isoflavonas de soja
Isoflavonas de soja
Isoflavonas de soja

Isoflavonas de soja
Isoflavonas de soja

Isoflavonas de soja +
bifidobacterium
Isoflavonas de soja + extrato de
magnolia + complexos vitaminicos
Isoflavonas de soja + célcio +
melatonina + magnésio + Vitamina
D, vitamina B6, B9 e B12 + 6mega
3
Isoflavonas de soja+ 6mega 3 e 6+
complexo vitaminico
Isoflavonas de soja + 6leo de
onagra + lecitina de soja +

tocoferol

Outros...

Dose
20 mg
40 mg
80 mg

100 mg

100 mg

60 mg

54,5 mg

80 mg

150 mg

Nome comercial
Menopace ®
Promensil ®

Promensil Forte ®, Fisiogen ®
Estrofito Forte®, Menopace
Plus®

Estrofito Forte Bio®

Estromineral Serena®

Flavia Nocta®

Estrofito Plus Vita®

Climater Plus®

Considerados suplementos
vitaminicos de venda livre ndo

registados pelo Infarmed

Em relagdo a outras plantas referidas anteriormente como o trevo vermelho e a

raiz de kudzu, também sdo utilizadas para suplementacdo, mas a sua venda estad mais

restrita a estabelecimentos como ervanarias ou 0 seu uso ainda permaneca na forma

tradicional, ndo existindo produtos registados pelo Infarmed e, portanto, a sua dispensa

na farmacia portuguesa ndo ser comum. (Infarmed - Autoridade Nacional do
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Medicamento e Produtos de Saude, 2016) Este facto ndo deve ser considerado como
desencorajador no que diz respeito ao potencial destas plantas, contudo é necessario que
sejam realizados mais estudos onde seja possivel compreender se realmente sdo as
isoflavonas presentes nas plantas responsaveis pelo mecanismo de atuacdo ao
mimetizarem os estrogénios enddgenos. Com base no conhecimento das isoflavonas
responsaveis pela atividade estrogénica, importa verificar qual ou quais a(s) parte(s) da
planta que apresentam um melhor perfil para serem utilizadas. Relativamente aos
ensaios clinicos, para que se consiga avaliar a real eficacia das plantas e comparar com
outros trabalhos realizados por diferentes grupos de investigadores, utilizando
preparacOes estandardizadas de cada planta e utilizar o maior nimero de voluntarios
intervenientes para que o estudo seja mais rigoroso e fidedigno.

O farmacéutico, como profissional de salude e interveniente ativo na saude da
populacdo, tem um papel bastante importante no que respeita ao aconselhamento de
medidas, tanto ndo farmacol6gicas como farmacoldgicas que permitam o alivio dos
sintomas da menopausa e na prevencao de diversas patologias derivadas da deficiéncia
de estrogénios na mulher tais como a osteoporose e as doencas cardiovasculares. Além
disso, o farmacéutico deve ter aten¢do com os utentes que pertencam ou ndo a grupos de

risco, tais como mulheres com cancro da mama ou que ja tiveram.

Apesar de existirem diversos suplementos alimentares com isoflavonas,
maioritariamente da soja, a venda nas farmacias indicados para alivio da sintomatologia
da menopausa e prevencdo de outras doencas, o farmacéutico pode aconselhar os que
sdo derivados da soja, mas com base nesta dissertacdo, o farmacéutico ainda nao dispde
de suporte clinico suficiente que lhe permita aconselhar, com garantias de efetividade,
suplementos com isoflavonas derivados das plantas referidas anteriormente, exceto a

soja.
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