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RESUMO

Para avaliar a utilidade dos fitoestrogênios (FE) na terapia de reposição
hormonal da menopausa (TRHM), o Departamento de Endocrinologia
Feminina da SBEM reuniu um grupo de especialistas para fazer uma
revisão bibliográfica e selecionar trabalhos nos quais a metodologia
adotada demonstrasse rigor científico. Os FE têm ações estrogênicas e
antiestrogênicas, predominantemente sobre os receptores de estro-
gênios (E)  β, com potência estrogênica muito inferior à do estradiol. O
conteúdo de FE nas suas fontes vegetais é variável, dependendo da
forma de cultivo, safra, armazenamento e industrialização. Também a
conversão dos precursores em fitormônios ativos no organismo humano
tem grande variabilidade individual. A maior parte das pesquisas com FE
é realizada in vitro ou com animais de laboratório, nem sempre poden-
do ser extrapoladas para humanos. Com relação à síndrome do cli-
matério, alguns estudos sugerem discreta melhora dos fogachos, sem
modificação do ressecamento vaginal ou das alterações do humor. No
metabolismo lipídico, alimentação rica em soja, mas não isoflavonas iso-
ladamente, promove redução do colesterol total, do LDL-col e dos
triglicerídeos, mas não elevam o HDL-col, como os E, e podem causar
aumento da lipoproteína (a), que os E contribuem para diminuir. Embo-
ra alguns estudos de curta duração sugiram aumento da densidade
mineral óssea com uso de isoflavonas, não há demonstração de
redução de fraturas. Conclui-se que não há evidências convincentes
que justifiquem o uso de FE ou alimentação rica em soja como alterna-
tiva para a TRHM. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/6:679-695)

Descritores: Fitormônios; Fitoestrogênios; Menopausa; Terapia de
reposição hormonal da menopausa

ABSTRACT

Phytoestrogens: Position of the Department of Female Endocrinology of
the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism.
To evaluate the benefit of phytoestrogens (PhE) in hormone replacement
therapy of menopause (HRTM), the Department of Female Endocrinology
of the Brazilian Society of Endocrinology and Metabolism convened a
group of specialists to perform a bibliographic review. Only articles that
met strict scientific methodological criteria were included. PhE exhibit
both estrogenic and antiestrogenic actions, mainly on estrogen (E)
receptors β, with much less estrogenic potency than estradiol. PhE con-
tent of vegetal sources varies, depending on cultivation, harvesting, stor-
age and industrialization. Conversion of precursors to active phytohor-
mones in the human body exhibits great individual variability. Most stud-
ies with PhE was done in vitro or in laboratory animals and could not
always be extrapolated to humans. Some studies on the climateric syn-
drome suggest little improvement of hot flushes but not of vaginal dryness
or mood instability. Regarding lipid metabolism, soy-rich food but not iso-
lated isoflavones promotes reduction of total cholesterol, LDL-chol and
triglyceride levels, but does not raise HDL-chol as E do, and promotes ele-
vation of lipoprotein (a), which are reduced by E. Although some short-
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term studies suggest improvement of bone mineral
density with isoflavones, no reduction in fracture rate
is demonstrated. We conclude that there are no con-
vincing evidences to support the use of PhE or soy-rich
food as alternatives to HRTM. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2002;46/6:679-695)

Keywords: Phytohormones; Phytoestrogens; Meno-
pause; Hormone replacement therapy of menopause

NOS ÚLTIMOS ANOS TÊM-SE apregoado que consti-
tuintes de plantas com uma estrutura fenólica

similar aos estrogênios, conhecidos como fitoestro-
gênios (FE), seriam alternativas naturais à terapia de
reposição hormonal da menopausa (TRHM).

Os FE encontrados em várias plantas comes-
tíveis podem ter efeitos estrogênicos e antiestrogêni-
cos. Estudos epidemiológicos, comparando população
asiática versus ocidental, têm sido interpretados no
sentido de que uma dieta rica em FE melhoraria os sin-
tomas da menopausa e protegeria contra câncer de
mama, perda óssea e doenças cardiovasculares. Conse-
qüentemente existe um movimento global incentivan-
do o consumo de alimentos ricos em FE e de compri-
midos de extratos concentrados de isoflavonas. A
busca de um consenso sobre o uso de FE como alter-
nativa ou complemento da TRHM deve passar pela
avaliação da eficácia de seus efeitos sobre as conse-
qüências do hipoestrogenismo e a segurança de seu
uso. Outra questão seria o consumo de alimentos ricos
em FE por mulheres na pós-menopausa, em uso de
terapia de reposição hormonal ou não.

Em virtude do grande interesse no meio mé-
dico e leigo, especialmente na mídia, sobre o uso de
fitormônios na TRHM, o Departamento de Endo-
crinologia Feminina da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) reuniu um
grupo de especialistas com o objetivo de realizar
uma revisão abrangente da literatura sobre os diver-
sos aspectos da atuação in vitro e in vivo dessas
substâncias. Os dados aqui apresentados pretendem
servir como orientação para o endocrinologista e
outros profissionais que lidam com TRHM, bem
como para esclarecimento do meio médico, impren-
sa e população. 

CONCEITO

Segundo a Farmacopéia Brasileira, a fitoterapia é o uso
de plantas medicinais como matéria prima farmacêuti-
ca. Uma definição um pouco mais sofisticada seria a de

Eldin e Dunford (1): “Fitoterapia pode ser definida
como o estudo e a aplicação dos efeitos terapêuticos de
drogas vegetais e derivadas dentro de um complexo
holístico”.

As bases da fitoterapia repousam no conheci-
mento popular de plantas (phytón em grego) utilizadas
na vida diária. Em geral a recomendação é que se usem
plantas medicinais simples, que não provoquem efeitos
violentos. Além disso, existe o conceito de que devem
ser usadas as plantas integrais, com o argumento de
que a extração do princípio ativo elimina outros com-
ponentes que interagiriam com a substância principal
para exercer os seus efeitos benéficos. Considera-se
também que grande número de plantas medicinais não
contêm um princípio ativo específico e suas pro-
priedades terapêuticas derivariam da totalidade de seus
ingredientes.

Segundo Knight e Eden (2), FE são substâncias
vegetais estrutural e funcionalmente semelhantes ao
estradiol. Os principais FE são os encontrados na soja:
a genisteína e a daidzeína. Questiona-se se o uso de
comprimidos de FE poderia ser considerado fitote-
rapia, uma vez que, em se tratando de substâncias iso-
ladas, não corresponderiam ao princípio básico de uti-
lização da planta integral.

Inúmeros medicamentos têm princípios ativos
extraídos de plantas, sendo modificados quimicamente
em laboratório para potencializar a atividade, aumen-
tar a biodisponibilidade ou diminuir os efeitos adver-
sos. No caso dos hormônios, temos a progesterona,
extraída da Dioscorea villosa e modificada em labo-
ratório para atingir uma fórmula estrutural semelhante
à produzida pelo ovário (3). 

HISTÓRICO E CLASSIFICAÇÃO

O primeiro grupo de hormônios vegetais descobertos
foi o das auxinas, que são o resultado de experiências
feitas por diversos fisiologistas, a se iniciar por Darwin,
sendo de grande importância na Botânica, por seus
efeitos no controle de muitos processos metabólicos.

A atividade estrogênica das plantas foi primeira-
mente demonstrada em 1926, e em meados da década
de 70 já se tinha demonstrado que centenas de plantas
exibiam atividade estrogênica. Os FE assumiriam
importância biológica e econômica nos anos 40, com
a diminuição da fertilidade induzida em ovelhas pela
ingestão de trevos de pastagens, na Austrália, na
chamada “Doença do Trevo” (4).

Em 1943, o Yam Mexicano (Dioscorea villosa)
atraiu a atenção da comunidade médica quando cien-
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tistas extraíram progesterona de sua raiz. A Dioscorea
villosa é rica em diosgenina, esteróide vegetal utilizado
como precursor na produção química, em laboratório,
de esteróides sexuais. Entretanto, o organismo huma-
no não é capaz de transformar a diosgenina em proges-
terona (5).

Atividade estrogênica tem sido descrita em
compostos produzidos por animais, plantas e mi-
croorganismos e também em químicos manufatura-
dos e seus produtos derivados industrialmente, como
pesticidas e inseticidas, incluindo o DDT (4). Estas
substâncias denominam-se xenoestrogênios e fazem
parte do grupo de disruptores endócrinos. São
potencialmente capazes de se ligar a receptores hor-
monais e interferir no equilíbrio da cadeia endócrina,
rompendo a seqüência natural de mecanismos de
auto-regulação. Os xenoestrogênios podem ser clas-
sificados em FE e contaminantes ambientais (tabela
1). Os seres humanos absorvem esses xeno-
estrogênios pela dieta ou pele.

FONTES

Fitoestrogênios (FE)
Os FE mais encontrados nas dietas são as isoflavonas.
Estas estão presentes principalmente em produtos à
base de soja, mas também em outros grãos como na
ervilha verde, lentilha, feijão e seus derivados e em
legumes (6).

Além das isoflavonas, os lignanos e coumes-
tanos são também considerados FE. Os lignanos estão
presentes em muitas plantas, como constituintes da
parede celular. Precursores dos lignanos estão pre-
sentes nas películas que recobrem os cereais; no
processo de refinamento tais películas são removidas.
São encontrados nos grãos integrais, legumes, vegetais
e sementes, principalmente no linho. Grãos oleosos

como a linhaça contém as maiores concentrações de
lignanos (7). Os principais lignanos biologicamente
ativos são o enterodiol e enterolactona. Os coumes-
tanos estão presentes em brotos de feijão, soja e alfafa
(4). O principal deles é o coumestrol.

Fontes alimentares
A quantidade de isoflavonas presente nos alimentos é
muito variável. A tabela 2 mostra o conteúdo de iso-
flavonas e a tabela 3, o conteúdo de lignanos em alguns
alimentos selecionados (8). Por outro lado, o cultivo,
armazenamento e industrialização podem também
alterar a quantidade de isoflavonas disponíveis. Como
exemplo, a soja americana pode ter seu conteúdo de
isoflavonas variando de 116 a 420mg/100g, dependen-
do da variedade e da safra (9). A proteína de soja con-
centrada, um pó obtido da farinha de soja com um teor
de proteína de 90%, é um dos raros produtos com teor
controlado de isoflavonas, por isso foi utilizada em
vários estudos. Em outras preparações comerciais o con-
teúdo de FE varia amplamente e em alguns casos pode
ser totalmente ausente (10). 

Consumo diário de isoflavonas
As populações orientais (japoneses, coreanos e chine-
ses) consomem entre 20 a 150mg/dia de isoflavonas,
enquanto a dieta ocidental contém de 1 a 3mg/dia
(11). É importante, entretanto, salientar que não
existe controle sobre o cultivo e armazenamento des-
tes produtos, nem padronização das fórmulas de suple-
mentos dietéticos. Existe controvérsia sobre se os efei-
tos dos FE podem ser obtidos isoladamente ou se é
necessária a presença de outros produtos encontrados
nos grãos integrais. Assim, para a obtenção de benefí-
cios gerais do consumo de isoflavonas, é preferível
obtê-las de grãos integrais. Recomenda-se também
ingerir mais frutas e legumes e menos gordura de
origem animal (12,13).

Tabela 1: Classificação dos Xenoestrogênios. 

Fitoestrogênios Isoflavonas (Genisteína, Daidzeína, Biochanina A, Formononetina,
Equol, Demetilangolensina)
Lignanos (Enterodiol, Enterolactona, Secoisolariciresinol, Metairesinol)
Coumestanos (Coumestrol)
Lactonas do ácido isoresorcílico
Fitoalexinas
Flavonas (Crisina, Baicaleína, Galangina)
Flavononas (Naringenina)
Naftoflavona
Polietoxilatos alquifenólicos

Contaminantes ambientais de origem industrial Ftalatos
Pesticidas clorados (o, p-DDT, Metoxicloro, Quepona)
Bifenólicos policlorados (PCBs)
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Química
A propriedade estrogênica e antiestrogênica dos FE
depende da concentração dos mesmos, da concen-
tração dos esteróides sexuais endógenos e do órgão
alvo específico envolvido na interação com os recep-
tores de estrogênios (RE). Esse efeito pode ser expli-
cado pela existência de dois tipos de RE: α e β. Os α-
receptores (RE-α) são os principais receptores encon-
trados na mama e no útero, e os β-receptores (RE-β)
no osso e no sistema cardiovascular. O estradiol tem
afinidade por ambos receptores, enquanto as
isoflavonas são mais seletivas para os RE-β, na pro-
porção de 1/20 para o α e 1/3 para o β (13). 

As isoflavonas incluem a genisteína, daidzeína,
gliciteína, biochanina A e formononetina. Na maioria
das plantas são encontradas na forma de glicosídeos
(genistina e daidzina), isto é, ligadas a uma molécula de
açúcar. No intestino, onde a genistina é metabolizada
por ação de enzimas bacterianas, perde o resíduo de
açúcar e transforma-se na forma mais ativa que é agli-
conada (genisteína). Os isoflavonóides provenientes de
matéria prima já processada, que passam por um proces-
so de fermentação, proporcionam maior teor de agli-
conas, como por exemplo, o missô e o molho de soja.
Já a extração alcoólica da farinha de soja remove todas
as pequenas moléculas orgânicas inclusive os FE (14). 

As agliconas são absorvidas mais rapidamente e
em quantidades maiores do que os glicosídeos, em
humanos. A concentração plasmática após ingestão de
agliconas é 2 a 3 vezes maior que após a de glicosídeos
e, após 2 a 4 semanas, ainda permanece 100% mais alta
do que a concentração de glicosídeos. Após a conver-
são em aglicona, cerca de 1/3 é absorvido como
isoflavona livre e os restantes 2/3 são fermentados por
bactérias e transformados em metabolitos tais como
equol e daí absorvidos (15).

A variabilidade no metabolismo dos precursores
da dieta é grande, chegando a uma variação individual
de 1.000 vezes na excreção subseqüente de isoflavonas
(4). Vários fatores podem modificar a biodisponibili-
dade dos FE ingeridos e seus efeitos biológicos: dieta
rica em carboidratos induzindo aumento da fermen-
tação, doenças intestinais, parasitoses e uso de anti-
bióticos. Assim como no metabolismo dos hormônios
esteróides, o fígado tem um papel importante na con-
jugação das agliconas com ácido glicurônico. A efi-
ciência de conjugação das isoflavonas é elevada e con-
seqüentemente a proporção de isoflavonas circulantes
na forma livre é pequena. 

Um dos metoxi-derivados da isoflavona, a bio-
chanina A, não se liga ao RE mas tem efeito estro-
gênico in vivo. Daidzeína e formononetina têm maior

Tabela 2: Conteúdo de isoflavonas de alimentos selecionados.

Alimento Isoflavonas (mg/100g)

Semente de soja tostada 128,4
Semente de soja fervida sem sal 54,7
Tempeh cozido (bolo de soja fermentado) 53,0
Queijo de soja 31,3
Tofu 16,3 a 29,2
Salsicha de soja congelada, crua 15,0
Nugget de galinha, sem carne 14,6
Semente de soja verde cozida sem sal 13,8
Bacon, sem carne 12,1
Leite de soja 9,7
Talharim de soja 8,5
Cereal de soja 3,8
Fórmulas infantis 7,0 a 24,0

Fonte: USDA - Iowa State University Database on the Isoflavone Content of Foods, 1999. 

Tabela 3: Conteúdo de lignanos de alimentos selecionados.

Alimento Lignanos (mg/100g)
Farinha de linhaça 52,7
Trigo 0,5
Aveia 0,3
Arroz integral 0,3
Milho 0,2
Centeio 0,2

Fonte: USDA - Iowa State University Database on the Isoflavone
Content of Foods, 1999. 
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afinidade com os RE-α do que os metoxi derivados,
mas ambos possuem efeito estrogênico fraco in vivo. A
metilação poderia ser o mecanismo pelo qual o efeito
estrogênico da isoflavona é reduzido. A diferença exis-
tente entre genisteína e daidzeína se deve à presença
do grupo 5-hidroxil de genisteína.

O coumestrol, o mais potente dos coumes-
tanos, tem maior afinidade por RE do que a genisteí-
na (16). A afinidade pelos RE está intimamente rela-
cionada com o grupo fenol na posição 4 na isoflavona
e na posição 12 no coumestano. As isoflavonas têm em
comum uma estrutura fenólica que parece ser o pré-
requisito para a ligação no receptor estrogênico.

MECANISMO DE AÇÃO

Os estrogênios promovem as características femininas,
controle reprodutivo e gravidez, influenciam a pele, os
ossos, sistema cardiovascular e imunidade. Os
estrogênios endógenos, como o estradiol, têm em
geral meia-vida curta, não se acumulam nos tecidos,
são facilmente metabolizados no fígado e são mais
potentes que qualquer estrogênio sintético (exceção
feita ao dietilestibestrol). Em contraste, drogas como
etinilestradiol, dietilestilbestrol (DES), estrogênios
ambientais sintéticos como β-hexaclorociclohexano
(β-HCH), bifenóis policlorinetados (PCBs), p’DDT e
FE como isoflavonas e lignanos são mais estáveis e têm
uma meia-vida maior. Devido à característica lipofílica,
tendem a se acumular na gordura e tecidos (17). 

Receptores de estrogênios (RE) e ação
estrogênica
A similaridade química das isoflavonas com os estro-
gênios é responsável pela sua habilidade em se ligar aos
RE. As potências relativas, quando se comparam iso-
flavonas ao estradiol (valor 100), foram estabelecidas em
curvas de resposta concentração-dependente e são as
seguintes: coumestrol 0,202; genisteína 0,084; equol
0,061; daidzeína 0,013; biochanina A <0,0006 (4).

Os mesmos níveis de bioatividade foram pro-
duzidos pelas isoflavonas e estradiol, indicando que o
complexo estrogênio-receptor formado é funcional-
mente equivalente. No entanto a constante de disso-
ciação comparativa da genisteína para o receptor de
estrogênio, determinada em experimentos de ligação
competitiva, é 100-10.000 vezes maior que a do estra-
diol e dietilestilbestrol (11).

Love e cols. em 1992 (18) demonstraram que o
tamoxifeno, utilizado como antagonista estrogênico,
mimetizava a ação estrogênica em coluna lombar,

levando a aumento da densidade mineral óssea. Esse foi
o primeiro estudo a indicar que o tamoxifeno poderia
funcionar como um estrogênio tecido seletivo ago-
nista/antagonista (SERM). Este achado mostrou a
necessidade de uma reavaliação do modelo clássico da
ação estrogênica e a reavaliação da farmacologia do RE.

O modelo clássico de ação estrogênica sugeria
que na ausência de um ligante, o receptor de estrogênio
localizava-se no núcleo das células alvo na forma inativa.
Caso um agonista se ligasse, o complexo estrogênio-
receptor sofreria uma transformação ativadora que faci-
litaria a interação do receptor com elementos de respos-
ta DNA específicos entre os genes promotores alvo.

Vários estudos foram realizados e a idéia do RE
ser uma molécula rígida, existindo no estado ativo ou
inativo, não era mais cabível. A conformação do recep-
tor é determinada pela natureza do ligante. Embora a
teoria do estado conformacional do RE não tenha sido
comprovada in vivo ela fornece uma base molecular
para a atividade biológica diferente em função de difer-
entes ligantes (19).

Em 1986, Greene e cols. (20) isolaram e clo-
naram o RE. A descoberta em 1996, por Kuiper e cols.
(21), de um segundo RE, clonado em humanos e
denominado receptor β, aumentou a complexidade
biológica do estrogênio. Alguns domínios do cDNA
RE-β são altamente homogêneos em relação ao RE-α;
a homogeneidade total entre eles é de 50%. O surgi-
mento de um segundo receptor imediatamente su-
geriu que a afinidade diferente dos ligantes para cada
um desses receptores associada às diferenças teciduais
específicas na sua síntese pudesse explicar vários aspec-
tos da seletividade dos SERMs (tamoxifeno, ralo-
xifeno, idoxifeno, isoflavonas).

Isoflavonas – moduladores seletivos do 
receptor de estrogênio
Morito e cols. (22) avaliaram os derivados da
isoflavona de duas formas: a) ligação com RE humano
α e β; b) efeito na expressão transcricional dependente
de estrogênio. A genisteína ligou-se e induziu trans-
crição em ambos os receptores, em maior proporção
que as demais isoflavonas. De acordo com esse autor,
as isoflavonas antagonizam o 17β-estradiol e afetam
várias reações bioquímicas.

É importante salientar que a maior parte dos
estudos com FE é realizada in vitro ou em animais e os
efeitos observados nem sempre podem ser extrapola-
dos para humanos. O tamoxifeno, por exemplo, atua
em ratos como agonista estrogênico, em sapos e gali-
nhas como antagonista estrogênico e em humanos
como agonista/antagonista estrogênico (23).
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Ação de isoflavonas nas células mamárias
De Lemos (24) publicou recentemente uma metaná-
lise visando determinar se a genisteína e a daidzeína
poderiam estimular o crescimento de células mamárias
cancerígenas e através de qual mecanismo. Para tal
selecionou os estudos publicados em inglês através do
MEDLINE (1966-Jan/2001); EMBASE (1982-
Jan/2001) e Current Contents (1998-Jan/2001). O
autor ressalta alguns aspectos extremamente impor-
tantes quanto à ação celular: 
– Concentrações de genisteína <10µmol/L
induzem crescimento tumoral, antagonizando o efeito
anti-tumoral do tamoxifen;
– Concentrações >10µmol/L inibem a síntese de
DNA e proliferação das células tumorais e aumentam
o efeito anti-tumoral do tamoxifeno;
– A dose ingerida de genisteína no rato capaz de
induzir resposta biológica alcançou concentrações
plasmáticas de 1 a 7µmol/L, ou seja, <10µmol/L;
– A suplementação de soja vai induzir estimulação
ou inibição celular? O autor ressalta a inexistência de
estudos a longo prazo em humanos.

Em acordo sobre a ação celular do suplemento
de soja, Peterson e cols. (25) assinalam que para a
genisteína ter efeito inibitório celular mamário, a
administração por via oral é inadequada, já que a dose
necessita ser muito elevada para se sobrepor aos efeitos
da primeira passagem hepática.

Ainda com relação à ação celular, Wu e cols. (26)
ressaltam o desconhecimento da dose e freqüência de
ingestão para que o efeito da soja seja inibitório a nível
mamário. Portanto, parece crucial estabelecer qual seria
a dose da genisteína empregada para determinar o obje-
tivo (agonismo ou antagonismo estrogênico).

Ação de isoflavonas em células endometriais
Hopert e cols. (27) demonstraram que três derivados
da soja (coumestrol, genisteína e daidzeína) aumenta-
vam a produção do complemento C3 em células de
adenocarcinoma endometrial no rato. Markiewicz e
cols. (28) observaram aumento da atividade da fosfa-
tase alcalina em cultura de células semelhantes. Tanto
a produção de C3 como a atividade da fosfatase alcali-
na são efeitos conhecidos de estimulação estrogênica.
Esses estudos sugerem que os FE possam atuar como
agonistas, embora estudos em humanos sejam
necessários para elucidar sua ação no endométrio (29).

Outros efeitos
Foram também atribuídas às isoflavonas ações não
mediadas pelo RE: efeitos antioxidantes, inibição de
enzimas envolvidas no metabolismo estrogênico,

inibição de proteíno-quinases envolvendo sinalização
intracelular, efeito no transporte da glicose, prolife-
racão celular e inibição da angiogênese (13,30).

A oxidação dos lipídios tem sido implicada na fi-
siopatologia da aterosclerose. Alguns estudos sugerem
um papel da isoflavona na prevenção da peroxidação
dos lipídios (31).

Tham e cols. (32), em estudo de cultura de
células vasculares, demonstraram que em concen-
trações maiores que 25µmol/L a genisteína inibe a
proliferação de células endoteliais. Importante notar
que a ingestão diária, mesmo nos grandes consumi-
dores de soja, não permite que haja concentrações
plasmáticas maiores que 1-5µmol/L (33).

EFEITOS EM SÍNDROME CLIMATÉRICA

Existem inúmeros estudos epidemiológicos comparan-
do população asiática versus ocidental, que têm sido
interpretados como se uma dieta rica em FE pudesse
melhorar os sintomas da menopausa e proteger contra
câncer de mama (34,35), perda óssea e doenças car-
diovasculares (36). Conseqüentemente, existe um mo-
vimento global incentivando o consumo de alimentos
ricos em FE e de comprimidos de extratos concentra-
dos de isoflavona.

Uma das principais razões da procura das mu-
lheres por TRHM são os fogachos. Os estrogênios são
a maior arma contra eles. Como podem se resolver
com o tempo e, também, sofrerem grande influência
psicológica, placebos podem melhorá-los.

As mulheres japonesas parecem ter menos foga-
chos que as ocidentais, o que em parte pode ser devido
à elevada ingestão de soja. Alguns estudos indicam um
efeito mínimo sobre fogachos, com redução de 45% ver-
sus 30%, em comparação com placebo (37), enquanto a
TRHM convencional os reduz em 70% (38).

Murkies e cols. (4) tentaram provar alguma
ação estrogênica dos FE sobre mucosa vaginal e não
encontraram qualquer alteração na sua citologia vagi-
nal após quatro semanas de uso dos mesmos. Outros
autores observaram aumento não significativo do per-
centual de células superficiais na citologia vaginal, sem
redução dos níveis de FSH e LH ou aumento da
SHBG (sex hormone binding globulin) (39).

Sabe-se que os estrogênios estimulam a
expressão de fatores neurotróficos e a produção de
acetilcolina e serotonina no sistema nervoso central
(40), já em relação aos fitormônios, nenhuma ação
como agonista ou antagonista dos estrogênios foi
comprovada na densidade de espinhas dendríticas de



Fitoestrogênios e TRHM 
Clapauch et al

685Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 nº 6 Dezembro 2002

cultura de neurônios do hipocampo, que aumenta
com a exposição a estrogênios (41). 

Uma outra queixa das mulheres pós-menopausa,
os problemas da pele, que se torna fina, ressecada e sem
elasticidade, são decorrentes, além do hipoestrogenis-
mo, da própria idade, como também do nível de
exposição ao sol. As ações das isoflavonas parecem ser
benéficas através de sua ação antioxidante, diminuindo
radicais livres e inibindo os danos provocados pelos raios
ultravioletas, mas jamais como substitutas em relação às
ações tróficas dos estrogênios (42,43).

Em conclusão, as mulheres podem se beneficiar
com certo alívio dos sintomas do climatério através de
modificações dietéticas e de estilo de vida, tais como
parar de fumar e de beber, saber lidar melhor com situ-
ações de estresse e aumentar as atividades físicas, mas não
existem evidências científicas idôneas que comprovem
que alta ingestão de produtos de soja alivie fogachos,
sudorese noturna e outros sintomas como ressecamento
vaginal, alterações do humor e sintomas músculo-
esqueléticos (36). Os benefícios clínicos da TRHM são
inegáveis, enquanto que as evidências para recomendar
fitormônios como substituto desta são insuficientes (11). 

EFEITOS EM DOENÇA CARDIOVASCULAR E
TROMBOFILIA

Os efeitos protetores dos estrogênios sobre a doença
cardiovascular (DCV) são manifestos através das alte-
rações lipídicas [diminuição de LDL e lipoproteína (a),
aumento de HDL], efeitos vasculares, sobre resistência
insulínica e progressão de placa de aterosclerose. 

Desde 1940, a soja vem sendo investigada
como agente redutor de colesterol, em vista da baixa
incidência de DCV em países onde ela é consumida
largamente na dieta. Contudo, nesses países também
há baixa ingestão de gordura saturada (44), além de
um estilo de vida bem diferente do ocidental.

Em outubro de 1999, o Food and Drug Admi-
nistration (FDA) autorizou o anúncio, em embalagens
de proteína de soja, que o produto diminuía risco car-
diovascular, baseado em estudos que a adição de quan-
tidades a partir de 25g/dia desse composto, como
suplemento alimentar (contendo cerca de 50mg de
isoflavonas), associado a dieta pobre em gordura leva-
ram a redução de colesterol total e LDL.

Vincent e Fitzpatrick (45), em uma análise de
vários estudos, constataram que, na maioria deles,
dietas ricas em soja diminuem colesterol total, LDL e
triglicerídeos. Ao contrário dos estrogênios, que
diminuem o LDL e aumentam o HDL, raros autores

conseguiram demonstrar aumento de colesterol HDL
com FE (11). A metanálise de 38 estudos realizada por
Anderson e cols. (46) comprovou que 47g de proteí-
na de soja/dia (contendo 100mg de isoflavonas) pro-
moveu a redução de 9,3% no colesterol total, 19,9% no
LDL e 10,5% em triglicerídeos e que mudanças no
HDL e VLDL não foram significativas. Observou-se
também que, quanto maior o colesterol total, maior o
percentual de redução. Utilizando proteína de soja
com doses diferentes de isoflavonóides, constataram-se
efeitos sobre o lipidograma em doses a partir de 45mg
(em torno de 25g de proteína de soja) por dia (47). 

Após a extração com álcool, que retira as
isoflavonas, a proteína de soja perde seu efeito hipoli-
pemiante. Este procedimento retira também as sapo-
ninas e outros esteróis de plantas (48). 

Pílulas ou extratos contendo 40 a 150mg ao
dia de isoflavonas isoladas, comparadas a placebo
também não apresentaram os efeitos redutores de
colesterol da alimentação rica em soja e da suple-
mentação alimentar com proteína de soja (49-52).
Presume-se que para a eficácia hipolipemiante há
necessidade do uso da soja integral.

Como efeito prejudicial sobre os lipídios, a pro-
teína de soja aumenta a lipoproteína (a) [Lp(a)], fator
de risco independente para DCV. Em 179 homens e
mulheres saudáveis foi administrada proteína de soja e
placebo durante 3 meses e apesar da diminuição de
colesterol total e LDL em relação ao placebo, a Lp(a)
aumentou 15% no grupo da soja (53), enquanto o uso
de estrogênio reduz esta gordura em até 30%.

Há evidências que os mecanismos pelos quais a
soja e sua proteína diminuem colesterol total e LDL
vão além da ação no receptor estrogênico. Aventa-se
aumento da degradação e depuração de colesterol
através do aumento de secreção biliar, inibição da sín-
tese de colesterol endógeno, up-regulation do receptor
de colesterol, com aumento da expressão do RNAm
para o receptor de LDL em células mononucleares, e
aumento da função tireoidiana (11,54). Em ratos com
knock-out para o receptor de LDL o efeito hipolipemi-
ante da soja foi totalmente abolido (55).

O LDL-colesterol retirado de indivíduos que
usam proteína de soja, parece ser também mais
resistente à oxidação in vitro (56,57). Foi observada
ação antioxidante da quercetina in vitro, o que poderia
proteger contra o dano oxidativo ao LDL implicado na
aterogênese. No entanto, a absorção deste flavonóide é
pequena. Genisteína e daidzeína têm efeitos antioxi-
dantes menos eficazes que a quercetina in vitro mas,
como são melhores absorvidas, poderiam ser suficiente-
mente biodisponíveis para agir in vivo (58). 
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O efeito inibidor de formação de peroxidase
poderia ter implicações na DCV, na tumorigênese e
também em relação ao funcionamento da tireóide (43).

Em macacas ooforectomizadas que utilizaram
proteína de soja, comparadas a um grupo que usou
caseína e albumina, houve menor resistência insulínica
(59). Somente com a adição de estradiol, porém, a
diminuição de resistência insulínica foi significativa,
associada à diminuição da insulina de jejum, relação
insulina/glicose, peso, gordura abdominal, menores
partículas de LDL e menor conteúdo de ésteres de
colesterol. O grupo de macacas com menor conteúdo
de colesterol arterial foi o que usou dieta com soja asso-
ciada à reposição de estradiol. Pesquisa em 939 mu-
lheres pós-menopausa da população de Framingham
(60) mostrou que, quanto maior o consumo alimentar
de FE, menor o índice de síndrome metabólica.

Em macacos jovens sacrificados após 3 tipos de
dieta por 14 meses (proteína animal, soja com ou sem
FE) observou-se 90% menos aterosclerose no grupo de
soja com FE em relação ao de proteína animal (61).
Em estudo posterior, macacas pré-menopausadas
foram alimentadas por 26 meses com dieta aterogêni-
ca. Após serem ooforectomizadas, continuaram com
esta dieta associada à soja, com ou sem FE, ou
estrogênios eqüinos conjugados (EEC) durante 36
meses. Após sacrifício observou-se menor aterosclerose
ilíaca no grupo utilizando EEC, enquanto o grupo
com FE foi intermediário em relação ao controle,
mostrando claramente um melhor efeito anti-
aterogênico do estrogênio em relação à soja (62). O
autor refere que após a aterosclerose avançada o efeito
de estrogênios ou soja na redução de placa é nulo. 

Estudos sobre os efeitos vasoativos, respon-
sáveis pela maior parcela dos benefícios CV dos
estrogênios, através da liberação de óxido nítrico pelo
endotélio, apresentam resultados contraditórios em
função do tipo de isoflavona utilizada (49,63-65). Uti-
lizando-se genisteína, 45 mg/dia durante 10 semanas,
houve aumento de 26% na complacência arterial, sem
mudança significativa no LDL (49), sugerindo que
cada isoflavona isolada possa vir a ter um comporta-
mento particular, desde que em doses extremamente
altas. O relaxamento arterial parece ser devido ao blo-
queio direto de canais de cálcio (66), embora não
possa ser afastada ação no RE-β. Recentemente foram
analisados os efeitos interativos da proteína de soja e
estradiol na reatividade coronariana em 45 macacas
ooforectomizadas submetidas a 4 tipos de intervenção:
1) dieta aterogênica à base de caseína e lactoalbumina
(grupo controle); 2) dieta aterogênica + estradiol
micronizado (equivalente a 1mg/dia); 3) dieta com

proteína de soja (contendo o equivalente a 129mg/dia
de fitoestrogênios); 4) dieta com proteína de soja +
estradiol. Foram realizados angiografia quantitativa e
Doppler intravascular após 6 meses, sendo analisados o
diâmetro e fluxo coronariano em resposta à acetilcoli-
na e nitroglicerina. As artérias dos grupos 2 e 4
dilataram 5±3% e 12±5%, respectivamente (p<0,05 vs.
caseína), ocorrendo efeito interativo entre soja e estra-
diol, na resposta vasodilatadora à acetilcolina
(p<0,05). A proteína de soja isoladamente (grupo 3)
não teve efeito significativo na reatividade coronariana
(p>0,05) (67).

O red clover tem maiores concentrações de for-
mononetina e biochanina A e menores de genisteína e
daidzeína. Parece não afetar lipoproteínas, mas melho-
ra a complacência arterial medida por ultra-som em
mulheres na pós-menopausa (68,69).

Não há estudos sobre o uso de isoflavonas em
mulheres com passado de trombose venosa profunda
ou fatores para trombofilia. Pesquisas in vitro demons-
traram efeito inibidor de tirosina quinase, levando a
menor fosforilação de tirosina presente nas plaquetas
com conseqüente menor deposição e agregação pla-
quetária (70). Utilizando doses de genisteína a partir
de 100µg/mL (20 vezes superiores às máximas pos-
síveis de serem obtidas pela alimentação), demons-
trou-se diminuição da formação de trombina em pla-
quetas incubadas (71) e inibição da agregação induzi-
da por tromboxano A2 e análogos de colágeno (72).
No entanto, o uso de 60g de proteína de soja por dia
(120mg de isoflavonas) não apresentou qualquer
efeito sobre agregação plaquetária in vivo (73).

Em suma, alimentação rica em soja ou a ingesta
de proteína de soja a partir de 25g por dia parece ter
um efeito benéfico na redução colesterol LDL e
triglicerídeos, independente de ação em receptor
estrogênico. Também ocorrem efeitos aditivos aos
benefícios vasodilatadores, moduladores da resistência
insulínica e de diminuição de progressão de placa pro-
movidos pelos estrogênios. A alimentação com soja
poderia complementar a reposição estrogênica (74).

O mesmo não se aplica às isoflavonas purifi-
cadas, que in vitro demonstram ações que todavia não
se traduziram em efeitos in vivo, não havendo, portan-
to, base para uso dessas substâncias no manejo de dis-
lipemias ou proteção CV. 

EFEITOS NA OSTEOPOROSE

A diminuição progressiva da massa óssea com o
avançar da idade é um processo natural. As mulheres
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têm, entretanto, maior incidência de fraturas osteo-
poróticas que os homens por terem menor pico de
massa óssea e por sofrerem uma diminuição abrupta
dos níveis de estrogênios na menopausa com conse-
qüente acentuação da perda de massa óssea (32).

A freqüência da osteoporose varia nas popu-
lações em diferentes regiões geográficas, com menor
incidência em mulheres asiáticas que as dos países oci-
dentais (75). Mulheres japonesas têm menor risco de
sofrerem fraturas de quadril que mulheres brancas
(76). Postula-se que tal fato se deva a fatores como
estatura, exercícios físicos, equilíbrio e o tipo de dieta
adotada (incluindo consumo de FE e cálcio). Um
estudo que comparou a taxa de fraturas em Hong-
Kong e nos EUA, demonstrou que, em Hong-Kong,
aos 85 anos, observa-se uma taxa de 1/3 das fraturas
observadas nos EUA (77).

A substância ativa destes componentes chama-
dos genericamente de FE parece ser a genisteína. Estu-
do em ratas ooforectomizadas observou incremento
dos níveis séricos de osteocalcina (marcador de for-
mação óssea oriunda dos osteoblastos) com o uso de
genisteína, o mesmo não ocorrendo com as dosagens
de D-piridinolina (marcador de atividade osteoclásti-
ca), que permaneceram inalteradas (78). Tal fato su-
gere uma ação precípua da genisteína na formação
óssea e não anti-reabsortiva, como a ação dos estro-
gênios. Estes estudos preliminares deixam a desejar
sobre o real mecanismo de ação destas substâncias e,
mais ainda, se têm capacidade de elevar a densidade
mineral óssea (DMO) e reduzir as taxas de fraturas,
ações consideradas fundamentais para que qualquer
medicamento voltado para a massa óssea consiga
aprovação de órgãos reguladores, como o FDA.

Um estudo (54) que examinou o efeito da pro-
teína de soja e FE na DMO de mulheres na pós-
menopausa com hipercolesterolemia, randomizadas
em três braços, utilizando 40g de proteínas, apresen-
tava o seguinte desenho: 1) grupo com proteína de
soja com alta concentração de isoflavonas; 2) grupo
com proteína de soja com moderada concentração de
isoflavonas; 3) grupo com caseína derivada do leite
desnatado em pó. Apenas o grupo com altas concen-
trações de isoflavonas obteve algum benefício em ter-
mos de aumento da DMO na coluna lombar, o mesmo
não se observando em outros sítios do esqueleto; os
demais grupos não obtiveram alterações significativas
da massa óssea.

Gallagher (79), estudando 65 mulheres na pós-
menopausa em uso de 40g de proteínas de soja ao dia
(contendo 90mg de isoflavonas), acompanhadas por 9
meses através de dosagens de marcadores ósseos a cada

3 meses e com a realização de densitometria óssea
(DEXA) basal e após 9 meses, concluiu que não houve
efeito sobre a massa óssea, tanto em termos de variação
dos marcadores, como também quanto à DMO de
coluna lombar e fêmur.

Outro trabalho, publicado por um grupo orien-
tal (80), investigou 132 mulheres chinesas na faixa de
30 a 40 anos por 38 meses, analisando dados nutri-
cionais através de questionários que continham uma
avaliação precisa da quantidade de proteínas oriundas
da soja (leite de soja e tofu, por exemplo), e realizan-
do densitometria óssea aos 0, 12, 24 e 36 meses. O
estudo concluiu que em mulheres na pré-menopausa
uma maior ingesta destes alimentos relacionou-se dire-
tamente com um significativo incremento e
manutenção do pico de massa óssea na coluna lombar.

Evidências indiretas dos potenciais efeitos bené-
ficos dos FE em relação ao metabolismo ósseo derivam
de alguns estudos com a ipriflavona (7-isopropoxi-
isoflavona), um derivado sintético não hormonal pro-
duzido comercialmente da dadzeína, que demonstrou
efeitos em reduzir a perda da massa óssea. A ipriflavona
parece não agir diretamente através dos receptores de
estrogênios (81). Aproximadamente 10% da ingesta
desta substância é convertida em daidzeína (produto
ativo) no organismo. A falta de ação estrogênica foi
observada através de um estudo com 15 mulheres na
pós-menopausa utilizando ipriflavona de 600 a
1.000mg ao dia por 21 dias, avaliando-se os níveis de
LH, FSH e prolactina, além da citologia vaginal.
Todos os achados apontaram para a ausência de qual-
quer ação estrogênica (82). Ainda não foram realiza-
dos estudos com doses mais elevadas.

A maioria dos estudos com ipriflavona foi rea-
lizado na Itália, Japão e Hungria. Este medicamento
revelou inibir a atividade osteoclástica e a secreção de
PTH. Foi também demonstrado aumento dos níveis
de fosfatase alcalina e formação do colágeno com 5
metabolitos da ipriflavona in vitro (83).

Gambacciani e cols. (84) estudaram a ipri-
flavona acompanhada de TRHM em 4 grupos de mu-
lheres por um período de 2 anos: 1) grupo apenas com
500mg de cálcio; 2) ipriflavona (600mg) e a mesma
suplementação de cálcio; 3) estrogênios conjugados
em doses baixas (0,3mg) mais cálcio; 4) ipriflavona
(400mg) associada a estrogênios (0,3mg) e cálcio. O
maior benefício encontrado em reduzir a perda da
massa óssea foi no último grupo (p<0,05).

Outro estudo controlado com placebo, em 98
mulheres com diagnóstico de osteoporose, utilizou
200mg de ipriflavona 3 vezes ao dia. Após 2 anos de
tratamento o grupo placebo perdeu em média 3,5% da
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massa óssea, enquanto no grupo da ipriflavona não ape-
nas houve estabilização da perda como também um
discreto incremento da massa óssea (85). Um grupo de
28 de mulheres italianas com idade superior a 65 anos,
com osteoporose e evidência radiológica de pelo menos
uma fratura vertebral, foi tratado com 600mg de ipri-
flavona e 1.000mg de cálcio de forma randomizada e
duplo-cego (86). Após 12 meses houve um aumento
de 6% na DMO do rádio distal (p<0,05) no grupo com
ipriflavona e nenhuma alteração no grupo placebo.

Em geral a ipriflavona é um derivado seguro.
Por não ter ação estrogênica, parece não trazer benefí-
cios quanto ao aparelho cardiovascular ou causar
maiores preocupações em termos de potencial can-
cerígeno. Os estudos em termos da massa óssea são, na
maioria, de dois anos e carecem de resultados defini-
tivos em termos da redução de fraturas (objetivo prin-
cipal de medicamentos neste campo). Estudos in vitro
estão em andamento com os derivados de FE, como a
genisteína e a daidzeína, na tentativa de comprovar
acréscimo ósseo.

Concluímos esta breve revisão alertando para o
fato de que até o presente não existem dados concre-
tos na literatura que comprovem a utilidade do uso na
prática clínica dos FE, tanto no que tange à prevenção,
quanto ao tratamento de pacientes com diagnóstico
estabelecido de osteoporose. Estudos prospectivos de
longo prazo trarão respostas definitivas no futuro
quando a sua real efetividade.

EFEITOS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

Em relação ao SNC, sabemos que os estrogênios esti-
mulam a expressão de fatores neurotróficos e a pro-
dução de acetilcolina e serotonina. Quanto aos FE, os
estudos de Patisaul e cols. (87,88) sugerem que as
isoflavonas sejam antiestrogênicas, tanto para os RE-α
como para os RE-β, bem como em relação ao com-
portamento estrogênio-dependente em ratas.

Em ratos machos, dietas contendo alta concen-
tração de FE mudaram significativamente a estrutura
da região cerebral sexualmente dimórfica (núcleo ante-
roventral periventricular) durante a vida adulta (89). 

EFEITOS EM CÂNCER ESTROGÊNIO DEPENDENTE

Câncer do endométrio
O papel de fatores dietéticos no desenvolvimento de
carcinoma (CA) do endométrio é de grande interesse,
principalmente devido à grande diferença na incidên-

cia entre mulheres residentes no Ocidente e na Ásia.
Vários estudos concluem que o consumo de cereais,
frutas e vegetais frescos associa-se à diminuição de
risco de desenvolver CA do endométrio. Interroga-se
se este consumo modificaria favoravelmente o perfil
hormonal das mulheres. A resposta tem sido contro-
versa, assim como a relação da ingestão de fibras e
diminuição dos níveis séricos de estradiol. Existem, no
entanto, evidências de que o metabolismo do estradi-
ol pode ser influenciado pelo consumo de dietas rica
em gorduras; sua conversão a catecol-metabólitos
menos ativos pode aumentar, quando se diminui o
consumo de calorias em 25% (90).

Mulheres asiáticas que vivem na Ásia, têm 1/10
de risco de CA de endométrio quando comparadas
com as caucasianas que vivem no Ocidente (91). Daí o
interesse na dieta asiática como possível fator protetor.
A dieta asiática é bem mais rica em fibras e em vegetais
e pobre em gordura em relação a ocidental e isto inclui
o consumo de vários produtos de soja (29).

Nestes estudos epidemiológicos, no entanto,
têm-se que levar em conta outros fatores de ricos para
CA do endométrio, como: nuliparidade, uso de anti-
concepcionais ou de drogas para fertilidade, uso de
estrogênios isolados, história de diabetes ou hiperten-
são e obesidade (92). 

Alguns trabalhos mostram que produtos à base
de isoflavonas da soja podem baixar os níveis de
estrogênios em mulheres caucasianas na menopausa,
com diminuição de estrona, mas não do estradiol,
além de um aumento de SHBG. Em contraste, na pré-
menopausa podem aumentar os níveis de estradiol na
fase folicular (93).

Isoflavonas interagem com os receptores de
estrogênios e parecem ter efeitos agonistas e antago-
nistas aos estrogênios, dependendo do tecido envolvi-
do e da quantidade circulante. Desde 1946, sabe-se de
seus efeitos sobre a fisiologia no aparelho reprodutor
dos mamíferos:  infertilidade em ovelhas que pastavam
em campos ricos destas substâncias na Austrália (94).
Em 1966, Folman e Pope (95) mostraram que altas
doses de genisteína têm efeito proliferativo sobre o
útero de ratas, efeitos estes menores do que os dos
estrogênios, podendo até diminuir sua ação se admi-
nistrados simultaneamente. Elas se ligam ao receptor
α, embora com menor afinidade que o estradiol. Em
alta concentração podem vencer a competição pelo
receptor. Sua interação com o receptor, no entanto, é
complexa e sofre várias influências. Além dos efeitos
mediados pelo receptor, também podem agir como
antiestrogênios, inibindo a aromatase, inibindo a TPK,
a α-redutase e aumentando a SHBG (95).
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Em humanos, uma dieta rica em isoflavonas ou
outros suplementos em mulheres menopausadas, não
aumenta a espessura do endométrio ao ultra-som, mas
os estudos em animais, mostram resultados contra-
ditórios, havendo em alguns, com o uso de altas doses,
efeitos proliferativos semelhantes aos dos estrogênios
(29). Na literatura, há a descrição recente do caso de
uma mulher na qual foi diagnosticado adenocarcinoma
de endométrio grau 1, cuja história era notável pelo
uso excessivo, nos 4 anos anteriores, de vários tipos de
FE como suplementos (96). 

Câncer de mama
No Japão, o usual é uma dieta rica em proteína de soja
e mulheres japonesas têm a menor incidência de CA de
mama do mundo. As japonesas que migram para os
EUA, por exemplo, passam a apresentar uma incidên-
cia comparável às mulheres americanas (97). Têm-se
relacionado o consumo de dieta rica em soja e baixa
incidência de CA de mama na população asiática ao
poder protetor desta alimentação (98). Outros pes-
quisadores afirmam que a incidência maior nas ociden-
tais deve-se ao alto consumo de gordura (45). 

Os fitormônios presentes na soja agem como
agonistas e antagonistas parciais dos estrogênios e
podem inibir a proliferação de células cancerosas de
mama, in vitro. In vivo, Hargreaves e cols. (99) con-
cluem, em estudos com mulheres na pré-menopausa,
que os FE têm um fraco efeito estrogênico em mama.
Nenhum efeito antiestrogênico foi detectado. Estudos
epidemiológicos não provam definitivamente a capaci-
dade da soja de proteger contra o CA de mama (100). 

Recentemente, Amato e cols. (101) demons-
traram que ervas como Dong Quai e Ginseng têm
ação estimuladora de células MCF-7 de CA de mama
humano, independente da ligação aos receptores de
estrogênios. A genisteína também estimula o cresci-
mento das células MCF-7 (102). 

Efeitos adversos
A presença dos xenormônios no ambiente tem causado
preocupações sobre o impacto destas substâncias na
saúde humana (103). A exposição se dá principalmente
pela alimentação e as suas conseqüências estão longe de
serem conhecidas, quer durante a vida intra-uterina,
quer no desenvolvimento e suas repercussões na repro-
dução. O maior foco de atenção está sobre os xenoes-
trogênios; exposições a estes compostos podem ocorrer
através de produtos industriais, pecuários e agrícolas.

Os efeitos do consumo de soja têm sido bastante
discutidos. Sua ação em mulheres jovens e na pós-
menopausa (47,104,105) incluem efeitos estrogênicos

e antiestrogênicos, aumento do intervalo do ciclo
menstrual (106), indução da diferenciação celular no
câncer, inibição das atividades da DNA-topoimerose,
atividades da topoimerosetirose-quinase, inibição da
tirosina quinase, supressão da angiogênese e efeitos
antioxidantes (13). As pesquisas revelam, porém, que
existem dúvidas quanto aos benefícios da utilização dos
FE em relação aos seus riscos potenciais.

Foi descrita maior incidência de hipospádia
(risco relativo= 4,99; intervalo de confiança= 2,10-
11,88) em 7.928 meninos cujas mães seguiram uma
dieta vegetariana rica em FE durante a gravidez (107).
A exposição neonatal a dois FE, genisteína e zeare-
lenona, altera a resposta pós-puberal do hipotálamo ao
hormônio Iiberador das gonadotrofinas em ratos
(108). A segurança das fórmulas baseadas em soja está
sendo investigada devido a potencial ação hormonal
dos FE em períodos críticos do desenvolvimento. São
necessários mais dados sobre seus efeitos biológicos,
excetuando-se o estudo sobre homeostase do coles-
terol, avaliado em estudo da concentração urinária de
isoflavonas em crianças alimentadas com diferentes
fórmulas (109).

Dois estudos de indução química de CA de
mama, utilizando o clássico modelo animal, exami-
naram os efeitos tardios da exposição aos FE
(110,111). Ratos pré-púberes e neonatos expostos a
genisteína apresentaram mais tarde aumento da
resistência à formação de tumor, sugerindo que a
exposição confere proteção futura a indivíduos
suscetíveis ao CA de mama. No entanto, Newbold e
cols. (112) mostraram a carcinogênese da genisteína
quando a exposição ocorre durante períodos de dife-
renciação (como, por exemplo, em fetos), recomen-
dando que o uso de fórmulas infantis baseadas em soja
e a fabricação de produtos de soja destinados a crianças
deveriam ser mais profundamente estudados.

Existem evidências epidemiológicas e clínicas de
que, ao atuar como estrogênios os fitormônios pode-
riam adiantar a puberdade e o desenvolvimento de
mamas nas meninas antes dos 7 ou 8 anos e promover
ginecomastia, que é o desenvolvimento de tecido
mamário palpável nos meninos (113,114).

Estudos apontam para o risco de doença da
tireóide em grandes consumidores de soja e usuários
de suplementos de isoflavona, risco especialmente
maior em crianças alimentadas exclusivamente com
fórmulas de soja. Pesquisas observam que as iso-
flavonas são agentes anti-tireoidianos potentes, o que
poderia afetar o crescimento normal e desenvolvimen-
to. Adicionalmente, há estudos que indicam que a
exposição à isoflavona pode causar doença crônica da
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tireóide em crianças alimentadas com soja ou comple-
mentos de soja. Diversas pesquisas também correla-
cionam casos de ingestão de isoflavonas com o desen-
volvimento de bócio (115).

Ikeda e cols. (116) apontam uma estreita
relação entre o excesso de ingestão de soja e a defi-
ciência de iodo no desenvolvimento de hiperplasia da
tireóide em ratos. Realizaram um estudo em fêmeas de
ratos, divididos em grupos (G): com 20% de glúten
(G1), glúten iodo-deficiente (G2), com 20% de soja
desengordurada (G3) e soja desengordurada iodo-
deficiente (G4). Dosagens bioquímicas séricas reve-
laram aumento significativo da tiroxina nos G2 e G4,
comparados ao G1 (p<0,05). Por outro lado, o TSH
estava aumentado nos G3 e G4 em relação ao G1
(p<0,01). Isto foi particularmente notável para o TSH
(ng/mL) no G4 em comparação aos outros. Histo-
logicamente, foi evidenciada marcante hiperplasia
folicular difusa da tireóide no G4. A proliferação de
antígenos nucleares das células foi mais alta nos G2 e
G4 (p<0,05) do que no G1. Ultraestruturalmente,
importante desorganização e desarranjo mitocondrial
esteve aparente nas células foliculares da tireóide do
G4, com alterações também na hipófise. Estes resulta-
dos sugerem fortemente que uma dieta com soja
desengordurada estimula sinergicamente o crescimen-
to da tireóide em ratos com deficiência de iodo.

Persky e cols. (117) não encontraram evidências
que indicassem alterações em valores de hormônios
esteróides em mulheres pós-menopausadas após uso
de isoflavonas. Apontam, entretanto, efeitos na
tireóide, sugerindo maiores pesquisas investigativas
dos possíveis efeitos de ação da soja.

Doerge e Sheehan (118) relataram que genis-
teína e daidzeína promovem inibição da tireoperoxi-
dase, efeito independente do receptor estrogênico.
Além deste dado ser consistente com efeitos anti-
tireoidianos em animais e potencialmente em
humanos, inclusive bócio, principalmente em situação
de deficiência de iodo, pode representar um possível
fator etiológico de CA de tireóide (119). Outros estu-
dos, no entanto, apontam que o consumo de uma
dieta baseada em soja poderia diminuir o risco de CA
de tireóide (120).

Há evidência que as isoflavonas têm pro-
priedades anti-cancerígenas. Outras investigações
apontam que os FE, como a genisteína da soja, tam-
bém possuem atuação estimulante do crescimento das
células, especialmente as células da mama, o que
aumentaria o risco de CA (102). A concentração de
FE determina os efeitos da síntese de DNA no CA de
mama em humanos (121,122).

Mulheres pré-menopausadas que consomem
isoflavonas de soja por tempo prolongado mostraram
um efeito estimulatório nas mamas, caracterizado por
aumento de secreção de líquidos, aparecimento de célu-
las epiteliais hiperplásicas e níveis elevados de estradiol,
sugerindo um estímulo estrogênico. O aumento signi-
ficante de risco de CA de mama também é atribuído aos
xenoestrogênios e à genisteína, principalmente durante
o crescimento e a adolescência (123,124).

Recentemente, foi mostrado o potencial da
genisteína na estimulação de tumores estrogênio-
dependentes em humanos com baixa circulação dos
níveis de estrogênio, assim como nas mulheres pós-
menopausadas (125).

Os óleos vegetais estão também ligados signi-
ficativamente à ocorrência de CA de pulmão, estudo
que reforça resultados similares em anterior estudo
realizado na Coréia (126).

A genisteína inibe um grande número de dife-
rentes enzimas, algumas das quais responsáveis pela
síntese do estrogênio, incluindo as que convertem
androgênios em estrona (aromatase) (127,128) e
estrona em estradiol (17-HSD) (129). A genisteína é
também uma potente inibidora da tirosina-quinase -
enzima que transporta moléculas de fosfato de alta
energia para o interior das células -, com o objetivo de
acionar processos celulares como sua proliferação.  As
células cancerosas tendem a ativar a tirosina-quinase,
portanto a genisteína tem demonstrado ser bastante
útil no bloqueio da proliferação celular (130). Este
efeito benéfico, entretanto, também pode ser adverso,
pois as células normais também necessitam de ativi-
dade das tirosina-quinases. Isso inclui folículos capi-
lares, neurônios da memória no cérebro, etc.

Em um estudo europeu publicado no ano pas-
sado (131), com 474 mulheres na pós-menopausa que
usaram 200mg de ipriflavona 3 vezes ao dia associada
a cálcio, comparado a mulheres que usaram apenas cál-
cio observou-se linfocitopenia menor que 500/µL em
13,2% das mulheres que usaram ipriflavona. Quando
se suspendeu o uso da ipriflavona, algumas mulheres
normalizaram sua taxa, outras demoraram alguns
meses e outras não normalizaram. Estudo publicado
este ano (132), sobre alterações imunológicas no timo
induzidas por genisteína, mostrou que a injeção de
genisteína em doses equivalentes às das formulas infan-
tis de soja a ratas ooforectomizadas adultas provocou
diminuição dose-dependente do peso do timo em até
80%, via mecanismos mediados pelo RE ou não. A
genisteína duplicou a apoptose e causou diminuição na
percentagem relativa dos timócitos CD4(+)/CD8(-),
acompanhada de diminuição das células esplênicas
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CD4(+)CD8(-) e linfocitopenia sistêmica. Além disso,
houve supressão da imunidade humoral. 

Foram reportados efeitos colaterais em animais,
como a infertilidade das ovelhas, que pastam em pastos
ricos em soja na Austrália (133). Outras pesquisas de-
monstraram infertilidade em codornas e leopardos com
dieta exageradamente rica em soja, que podem desenvol-
ver uma síndrome semelhante à dos ovários policísticos.

ASPECTOS LEGAIS

A legislação referente à fitoterapia está sendo revisada
e é objeto de seminários promovidos pela Agência
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).

CONCLUSÃO

Os fitormônios funcionam como agonistas ou antago-
nistas estrogênicos. São SERMS naturais que ocupam
destaque no grupo de disruptores endócrinos. Até o mo-
mento, os estudos in vitro e in vivo não mostraram resul-
tados consistentes e uniformes sobre se os FE poderiam
mimetizar as ações estrogênicas em todos os órgãos-alvo.
Estudos clínicos bem estruturados, a longo prazo, uti-
lizando FE isoladamente contra placebo e também em
associação com estradiol, são necessários a fim de se
poder avaliar as ações sinérgicas ou antagônicas.

Em doses altas, isoflavonas purificadas apresen-
taram efeitos via receptor de estrogênio e extra-recep-
tor de potencial interesse. No entanto os discretos
efeitos na síndrome climatérica e no metabolismo ósseo
não preenchem os requisitos necessários para serem
considerados alternativas à TRHM. A falta de infor-
mações sobre a segurança de seu uso e controle sobre
seus efeitos, além da descrição de efeitos adversos, não
recomendam a prescrição de isoflavonas isoladas.

A recomendação da TRHM baseada na soja inte-
gral também não apresenta bases científicas adequadas.
Existem evidências insuficientes para a recomendação de
qual tipo específico de FE, e em que dose, deva ser uti-
lizado na prevenção ou tratamento de qualquer doença.
O consumo moderado de alimentos ricos em FE, como
a soja, entretanto, pode ser um hábito de vida saudável
e benéfico, potencializando os efeitos da TRHM. 
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