ISSN - 2525-5827

’ a(-\q REVISTA CIENTIFICA DAS FACULDADES
n DE MEDICINA. ENFERMAGEM, ODONTOLOGIA.
m VETERINARIA E EDUCACAO FISICA.
=
2 “’

Uso de Isoflavonas em Casos de Osteoporose nas Mulheres:
Uma Revisédo Bibliografica

Ana Paula de Souzat

Isadora Fontes Gonsalves?
Maria Julia Freitas Schneider3
Nathalia Mutter Giannini*
Vinicius Yukihiro Kuroiwa®
Eliane Marta Quinones®
Christiane Nicolau Coimbra’
Ricardo Diniz®

Paulo Maccagnan?®
Resumo

Nos ultimos anos, devido ao crescimento do interesse em alternativas medicinais ndo
hormonais e de baixo risco a saude, popularizou-se a procura de substancias que
amenizassem os efeitos da menopausa no organismo. Nessa linha e em contrapartida
com a reposicao de estrogénio, método mais utilizado para o tratamento até entéo,
evidenciaram-se estudos relacionados ao possivel uso da isoflavona como um agente
potencial para combater os maleficios do climatério, como a osteoporose. A partir
desta hipbtese, o presente trabalho teve como objetivo investigar por meio de
pesquisas em artigos o uso de isoflavonas no combate a osteoporose em mulheres
pOs menopausa, a fim de ser realizada uma revisdo de modelo bibliografico em forma
de texto narrativo. Assim sendo, foi relatado que embora existam diversas pesquisas

sobre o topico, os indices sao inconclusivos, logo, tornam-se necessarios maiores
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ensaios clinicos para que se possa entdo afirmar uma melhora no quadro clinico das

pacientes em uso de isoflavonas.
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Abstract

In recent years, due to the growing interest in non-hormonal medicinal alternatives
with low health risks, the search for substances that alleviate the effects of menopause
on the body has become popular. In this line and contrast to estrogen replacement,
the most used method for treatment until then, studies related to the possible use of
isoflavone as a potential agent to combat the harmful effects of the climacteric, such
as osteoporosis, were evidenced. Based on this hypothesis, the present study aimed
to investigate, through research in articles, the use of isoflavones in the fight against
osteoporosis in post-menopausal women, in order to review the bibliographic model
in the form of a narrative text. Therefore, it was reported that although there are several
studies on the topic, the indices are inconclusive, as a result, larger clinical trials are
necessary so that an improvement in the clinical condition of patients using isoflavones

can be affirmed.
Keywords: Osteoporosis, Isoflavone, Menopause

Introducao

A osteoporose é uma doenca Ossea, caracterizada pela deterioracdo da
arguitetura dos 0ssos, composta por uma parte cortical e outra trabecular (1). Essa
doenca afeta mais de 100 milhdes de pessoas e resulta em mais de 10 milhdes de
fraturas em adultos no mundo, podendo atingir qualquer etnia, sexo e idade, mesmo
ocorrendo com mais frequéncia em mulheres (2). A principal causa da osteoporose €
a deficiéncia de estrogénio, o que justifica a grande incidéncia em mulheres na pés-
menopausa (3,4), portanto 25%-30% das mulheres idosas terdo problemas
ortopédicos (5), ainda mais com o0 aumento da expectativa de vida, o que leva a um

aumento do nimero de mulheres na faixa etaria da menopausa (6). Porém, existem
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outras causas para essa doenga como desnutricdo, sintese defeituosa do tecido

conjuntivo e imobilizacéo. (7)

Uma vez que se inicia o tratamento da osteoporose, a primeira opcao é a
terapia hormonal com estrogénio e progesterona, porém apesar de alguns estudos
mostraram beneficios em relacdo a menor perda 0ssea (8), ainda existem resultados
contraditorios, mostrando ndo haver protecdo nem reducdo éssea significativa do
risco de fraturas (9). Existem ainda outros tipos de tratamento, como a reposicéo de
vitamina D e medicamentoso (10). No organismo humano, existem dois tipos de
receptores de estrogénio, um alfa, que é predominante no Utero e mamas e um beta,
predominante no sistema cardiovascular, trato urogenital e ossos. O estrogénio do
tratamento hormonal possui acdo agonista ao estrogénio enddgeno e se liga
principalmente ao receptor alfa, o que traz, apesar de uma possivel melhora em
relacdo a osteoporose, um aumento do risco de doencas, como cancer de mama e

doencas cardiovasculares (11,12).

Diversos estudos mostraram que o uso prolongado da terapia hormonal trouxe
muitos efeitos adversos, entdo iniciou-se uma busca por terapias alternativas com
produtos naturais e ervas, por exemplo, as isoflavonas, um fitoestrogénio derivado da
soja, muito semelhantes ao 17 beta estradiol, que ganhou for¢cas apds os estudos
epidemiologicos associarem positivamente mulheres que consomem soja a uma
melhor densidade éssea, além de trazerem menos efeitos colaterais (3,13). A
principal diferenca entre o estrogénio artificial e o de origem natural € o receptor que
se liga no corpo humano, o primeiro se liga ao alfa, enquanto o fitoestrogénio,
composto de genisteina, daidzeina e gliciteina, € seletivo e se liga principalmente ao
receptor beta e fracamente ao alfa, o que explica a menor ocorréncia de cancer de
mama (3,14). Além da principal funcdo da isoflavona, que é diminuir os efeitos
colaterais do climatério, um de seus compostos, a genisteina, proporciona diversas
outras fungbes, como atividades anticancerigenas, antioxidantes, cardioprotetoras,

antiapoptoticas, neuroprotetora, hepatoprotetora e antimicrobiana. (15)
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O presente trabalho foi realizado com o objetivo de fornecer uma viséo geral
do tratamento da osteoporose com isoflavonas em mulheres na pds menopausa, em

gue as concentragcdes séricas estavam diminuidas.

Métodos

Foi feita uma coleta de dados, efetuando a pesquisa por meio de artigos
cientificos (como PUBMED) para a realizacdo deste trabalho. Foram utilizados os
descritores em saude: “isoflavone”, “osteoporosis”, “osteoporosis in women”, “relation
between isoflavone and osteoporosis”; envolvendo artigos na lingua inglesa
publicados entre 2002 e 2020, incluindo artigos que abordam o uso de isoflavona em

casos de osteoporose e excluindo artigos com dados insuficientes.
Desenvolvimento
Isoflavonas

A isoflavona, um fitoestrogeno que possui varios tipos, tem sido pesquisada e
estudada para relacionar seu uso com a melhora da osteoporose. Dentre esses tipos,
existem: a ipriflavona, genisteina, daidzeina, isoflavona aglicona, entre outros. A
isoflavona € proveniente da soja e tem estrutura quimica similar ao 17b- estradiol,
podendo agir tanto de forma agonista, se houver ligacdo ao receptor gerando uma
ativacao parcial do estrogeno, quanto antagonista, se fizer um deslocamento dessa
molécula, portanto, diminuindo a ativacdo do receptor. Além disso, 0 estrdgeno possui
receptores especificos: o tipo alfa, presente no utero e mamas, e o beta no osso,
contudo, o fitoestrégeno, possui uma seletividade, se ligando mais fortemente ao
receptor beta e consequentemente diminuindo os efeitos adversos, como o cancer de

mama (6).

Entre os alimentos que séo regularmente ingeridos, apenas os derivados de
soja contém quantidades relevantes de isoflavonas ao organismo, sendo a relagcéo de
3,5 mg de isoflavonas por grama de proteina em cada alimento derivado. Quase 1%
do teor de isoflavona pode ser perdido na fabricagdo de produtos processados de
soja. Ademais, a meia vida da isoflavona é de 4 a 8 horas, ou seja, 24 horas apés

exposicao, quase todo o composto absorvido é excretado e as concentracdes séricas
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de isoflavonas sé@o proporcionais a ingestdo da mesma, sendo dose-dependente,
portanto, as maiores concentracdes sao alcancadas com a maior quantidade de
ingest&o, varias vezes ao dia, como realizam na Asia. E importante ressaltar também
gue existem dois tipos de suplementos de isoflavonas disponiveis no mercado
atualmente, que tém sido usados em ensaios clinicos, estes diferem no contetdo de
genisteina. Foi evidenciado que os beneficios esqueléticos da terapia com
estrogénio, combinado com os efeitos semelhantes ao estrogénio das isoflavonas
forneceram uma base sélida para a especulacéo inicial de que os alimentos a base

de soja promovem a saude 6ssea (13).

A genisteina é um glicosideo que traz beneficios a saude, esta presente em
plantas como soja e kudzu, que é japonesa. Ela diminui os riscos de osteoporose,
sintomas pos-menopausa, também apresenta atividades anticarcerigenas, ja que
atua nas células alteradas induzindo a morte celular. Além de acdo antioxidante,
cardioprotetora, antiapoptotica, neuroprotetora, hepatoprotetora nos casos de lesdes
hepaticas com alcool e carbono tetracloreto, também protege o figado em casos de
inflamacé&o hepatica pois suprime as citocinas como TNF, IL1 e IL6. Apresenta ainda
uma acdo antimicrobiana inibindo a funcdo da membrana plasmética e sintese de
acidos nucleicos sendo eficiente in vitro contra Salmonella e Estafilococos. Além
disso, agindo como um modulador imunolégico, tem alta eficacia na eliminacdo de

virus séricos sistémicos em suinos (15).
A Osteoporose

A osteoporose € uma doenca sistémica esquelética comum, caracterizada pela
diminuicdo de massa, densidade e arquitetura 6ssea por diversos motivos, e
consequentemente, aumenta o risco de fratura em alguns locais do corpo, como a
coluna vertebral e o quadril. De acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS),
a populacdo mais afetada pela osteoporose sao as mulheres caucasianas, sendo
15% no periodo pés menopausa e 35%, em mulheres com mais de 65 anos. Além
disso, uma a cada duas mulheres terdo fratura osteoporéstica em algum momento da

sua vida (2).
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Aprofundando sobre a fisiopatologia da doenca, a microarquitetura do 0sso é
essencial na sua resisténcia para com a fratura, sendo composta por 0sso trabecular
e 0sso cortical, os quais precisam estar em certa quantidade e tamanho adequado.
Portanto, se ha uma diminuicdo do numero e tamanho das trabéculas, flexao,

elasticidade e tenacidade, havera osteoporose (1).

A remodelacdo 6ssea, € o principal mecanismo fisiolégico de renovacéao do
0ss0. Ocorre a partir da sinalizacdo dos osteoblastos ou ostedcitos, que em cascata,
ativam os osteoclastos permitindo que realizem sua funcéo principal, a reabsor¢ao.
Essa remodelacéo é importante na reparacao de microdanos para que nao se tornem
clinicamente aparentes. Além disso, outra importancia do 0sso é agir como um grande
reservatorio de célcio, liberando o mineral para a corrente sanguinea conforme a
necessidade de homeostasia. A partir do momento que esse fendmeno se intensifica

e atinge uma acao exacerbada, traz maleficios ao 0sso, resultando em osteoporose

(1).

O exame clinico é indispensavel e deve ser feito detalhadamente para
identificar os problemas 6sseos, como fazer a relacédo da altura anormal de um jovem
ou uma descoberta de cifose. Além disso, € na anamnese que se pode descobrir as
causas da osteoporose, como desnutricdo, sintese defeituosa do tecido conjuntivo,
hipogonadismo (queda do estrogénio), imobilizacdo, entre outros (7). Para o
tratamento, a maioria dos estudos mostrou que a pratica padrdo é a suplementacao
de vitamina D e calcio. Ainda, o tratamento medicamentoso é a base de bisfosfonatos,
moduladores seletivos do receptor de estrogénio e peptideos hormonais da

paratiredide, todos com o mesmo objetivo de diminuir as lesbes 6sseas (10).
Isoflavona x Osteoporose

A prescricdo da isoflavona foi considerada uma pratica segura que traz
beneficios e é uma alternativa razoavel as mulheres com ondas de calor, mas nédo
necessariamente agiria como uma reposi¢cdo hormonal. No entanto, devido a
incerteza da acdo, a dosagem ideal ndo foi padronizada entre os estudos
apresentados, sendo que o maior limite relatado foi de 40-50mg por dia e ao ser

utilizada em duas doses diarias proporciona um maior alivio de ondas de calor (12).



ISSN - 2525-5827

I aC\q REVISTA CIENTIFICA DAS FACULDADES
n DE MEDICINA, ENFERMAGEM. ODONTOLOGIA.
m VETERINARIA E EDUCAGAQ FISICA.
-«
g W=

Outra analise importante é em relacéo a proteina da soja, que resultou em uma
menor calcilria comparando com a proteina animal, a qual, aumenta a excrecéo de
célcio pela urina e consequentemente pode levar a uma osteoporose. A partir desse
estudo, foram feitos experimentos in vitro, clinicos e em animais, demonstrando que
a isoflavona presente na soja, inibe a atividade osteoclastica e entdo a reabsorcao
6ssea (6). Outro estudo, realizado em paises da Asia, comparou mulheres na pos
menopausa, que apresentaram resultados benéficos da isoflavona em relagéo a
densidade 6ssea, evidenciando uma redugao em cerca de %5 no risco de fratura, nas

mulheres que ingeriram cerca de 0,1g/dia de proteina de soja (13).

Em sequéncia, ao realizar uma pesquisa da isoflavona em relacdo as partes
O0sseas do corpo, foram vistas diferencas significativas nas porcentagens de
densidade mineral 6ssea entre os grupos de controle (placebo) e os grupos que
consumiam isoflavona de alguma forma. Essas altera¢des ocorreram principalmente
em algumas partes especificas do corpo, como: na parte lombar da coluna, colo do
fémur e parte distal do radio. Contudo, os estudos ndo apontaram diferencas
significativas de densidade mineral 6ssea no quadril total (3). Em outro estudo, ao
analisar a densidade mineral 6ssea de dois grupos de mulheres, sendo um com a
suplementacdo de isoflavona e o outro recebendo placebo, o grupo com a
suplementacao apresentou melhorias na densidade mineral 6ssea em partes

especificas do corpo assim como no estudo anterior (9).

Em um estudo foi constatado que as isoflavonas de soja aumentaram
significativamente a densidade mineral 6ssea em 54% e diminuiram o marcador de
reabsorcdo 0ssea, deoxipiridinolina (DPD) urinério, por 23% em comparagdo com a
linha de base em mulheres. O mecanismo que promove uma melhora da densidade
mineral 6ssea (DMO) por isoflavonas de soja ndo é bem compreendido, mas pode
ser resultado de sua quimica e semelhanca bioldgica com estrogénios de mamiferos,
gue sdo conhecidos por aumentar a densidade mineral 6ssea em mulheres na
menopausa. Ainda no mesmo estudo, foi relatado também o aumento da DMO da
coluna lombar em 20,3 mg/cm?, sendo esse resultado compativel com o atual artigo,

uma vez que, as isoflavonas de soja ingeridas sozinhas na forma extraida ou como
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partes constituintes de proteina de soja isolada podem aumentar a DMO em
mulheres. Destaca-se que tal efeito na DMO e DPD pode ser variado, principalmente,
pelo periodo da menopausa, tipo de suplemento, dose de isoflavona, intervencao e
duracéao (14).

O estudo comparativo entre as populacbes caucasianas e asiaticas,
apresentou que ha grandes alteracbes de perda Ossea na raca caucasiana,
diferentemente da asiatica, devido a diferenca dos niveis hormonais no periodo de
transicdo para a menopausa entre as mulheres. Os resultados mostraram que a
isoflavona € ligeiramente mais favoravel para as mulheres que estdo na pés
menopausa do que as que estdo na transicao para a mesma (5). Pois, conforme outro
estudo os receptores de estrogeno se mostraram presentes em uma pequena
guantidade de osteoblastos e a genisteina atuou na ligacéo do receptor de estrégeno
do tipo beta aos osteoblastos, em teoria, os fitoestrogenos podem afetar diretamente
os osteoblastos pelo mecanismo gendémico resultando na ativacéo ou na inibicdo do

receptor de estrogénio, mas esses efeitos ainda precisam ser comprovados (6).

Em concordancia, afirma-se que existem varias inconsisténcias nos
resultados, pois mostram efeitos na densidade mineral positivos e negativos, além de
variabilidade de tempo, dosagem de isoflavona e habitos das dietas de acordo com
as diferentes etnias estudadas (6,5).

Considerago®es finais

Os estudos publicados concordam nos efeitos positivos da ingestdo de
isoflavonas provenientes da soja no organismo, evidenciados, por exemplo, por um
aumento significativo da densidade mineral 6ssea em certas partes do corpo das
mulheres em uso da substancia. Entretanto, apesar de terem sido evidenciados dados
relevantes nas pesquisas, 0os estudos analisados e realizados até 0 momento nao
podem assegurar comprovadamente os beneficios do uso de isoflavonas em
mulheres pés-menopausa em casos de osteoporose. Destarte, € fundamental que

haja continuidade nos estudos em questdo com o propdsito de fornecer resultados
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conclusivos, visto que, perante os dados ja existentes, sdo passiveis de

aprofundamento e comprovagéo.
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