Copyright © 2007 do(s) autor(es). Publicado pela ESFA.

Guidoni C, Figueiredo FT & Silva AG (2007)Plantas contendo isoflavonas no tratamento da
sindrome da menopausa e nos disttrbios do climatério. Natureza on line 5(1): 25-29. [on line]

http://www.naturezaonline.com.br

Natureza on Hh%ﬁ

Camile Guidoni', Fabiola T Figueiredo' & Ary G Silva?

Plantas contendo isoflavonas no tratamento da sindrome da
menopausa e nos disturbios do climatério.’

Plants containing isoflavones in the treatment of the menopause syndrom and in climaterium disorders.

Resumo Nos Ultimos anos tem ocorrido um grande
aumento no consumo de produtos derivados de plantas
contendo isoflavonas, devido a disseminacao de informacées
a respeito de sua atividade estrogénica e seus efeitos
colaterais minimos. As isoflavonas fazem parte do grande
grupo dos “fitoestrogenos” e possuem atividade estrogénica
similar. Certas espécies vegetais constituem fonte de
matéria-prima para produtos de isoflavonas. Dentre elas, a
soja, Glyxine max (L.) Merr., é a mais utilizada e conhecida.
Também é possivel encontrar esses fitofarmacos em
cimicifuga, Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., em angélica,
Angelica sinensis (Oliv.) Diel., no alcacuz, Glycyrrhiza glabra
L. e no trevo vermelho, Trifolium pratense L. Sabemos que
as informacoes sobre a reposicao hormonal utilizando
compostos vegetais que contenham isoflavonas ainda
nao estao totalmente elucidadas, mas observa-se que um
tratamento prolongado utilizando esses produtos surtira
resultados mais satisfatérios do que quando utilizados
somente no periodo do climatério.

Palavras—chave Fitomedicamentos, flavondides,
farmacologia, horménios.

Abstract During the last years, there is being a high increase
in the intake of plant derivatives containing isoflavones,
because of the wide dissemination of knowledge about their
estrogenic activity, and their insignificant collateraleffects
Isoflavones are part of a chemical group, popularly known
as “phytoestrogens. Some plant species are sources o
isoflavones. Among them, the soy, Glyxine max (L.) Merr. is
the most commonly known and used. It is also possilbe to
find that kind of phytochemicals em black cohosh, Cimicifuga
racemosa (L.) Nutt., in dong quai or female ginseng, Angelica
sinensis (Oliv.) Diel, in liquorice, Glycyrrhiza glabra L., and in
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red clover, Trifolium pratense L. It is known that information
about hormonal replacement using plant extracts with
isoflavones are still not totally elucidated, but the long lasting
use of this kind of products may have more satisfactory
results than when they are only used at climaterium time.

Keywords Phytomedicines, flavonoids, pharmacology,
hormones.

Introducao

Na década de 70, os pesquisadores passaram a
reunir informacbes obtidas de trabalhos feitos na area de
fitoquimica, intensificando buscas de novas substancias
quimicas originarias de plantas. A partir dos anos 70, a
classe fitoquimica dos flavondides ocupou um espaco de extrema
relevancia no contexto quimiotaxonémico. (Dey & Harborne,
1997; Robbers et al., 1997; Bruneton, 1999; Simbes et dl., 1999).

Os flavondides compreendem uma diversidade grande
de substancias. Entre elas as isoflavonas, e possuem ampla
distribuicio entre as angiospermas (Dey & Harborne, 1997;
Robbers et al., 1997, Bruneton, 1999), podendo existir em
sua forma livre de aglicona (Dey & Harborne, 1997) ou
conjugada a uma ou mais moléculas glicidicas (Bruneton,
1999; Simbes et al., 1999), formando glicosidios que sao
mais sollveis em agua que suas respectivas agliconas (Dey
& Harborne, 1997; Robbers et al., 1997; Bruneton, 1999;
Simoes et al., 1999). Em meio aquoso apresentam carater
acido fraco, o que faz com que possuam uma dissociacao
sujeita a equilibrio quimico, dependendo do pH.

A classe dos flavondides desperta interesse terapéutico
devido as suas atividades biolégicas: antioxidante,
antiinflamatéria, antimicrobiana, antineoplasica e estrogénica.
(Dey & Harborne, 1997; Robbers et al., 1997; Bruneton, 1999;
Simées et al., 1999; Widyarini et al., 2000; Zand et al. 2000).

Nos anos 90 intensificaram-se os estudos relacionados
as isoflavonas, a partir da observacio de que as populacées
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orientais, com uma dieta rica nestes compostos, apresentavam
menor incidéncia de algumas patologias, como diversos tipos
de cancer, osteoporose e sintomas da menopausa (Bingham
et al. 1998; McLeod & Shepherd, 2000). Em 2000 ocorreu
uma intensificacdo na publicacao de resultados sobre a
atividade farmacoldgica, propriedades fisico-quimicas e
utilizacdo terapéutica.

Até 1998 ainda nao havia evidéncias suficientes para
recomendar alteragdes para algum tipo particular de
dieta rica em isoflavonas. Havia, contudo, descobertas
encorajadoras em estudos clinicos e laboratoriais que indicavam
anecessidade de maiores investigacoes para elucidar a atividade
bioldgica de fitoestrégenos em humanos (Humfrey, 1998).

Por outro lado, naquele mesmo ano, alguns autores
indicavam que evidéncias acumuladas de experimentos
de biologia celular e molecular, ensaios em animais e, um
conjunto ainda limitado de avaliacdes clinicas em humanos,
sugeriam que as isoflavonas, potencialmente, podiam conferir
beneficios a salide, ligados a doenca cardiovascular, cancer,
osteoporose e sintomas da menopausa. Estas potencialidades
eram consistentes com os dados epidemiolégicos, ainda que
persistisse a necessidade de experimentacao mais ampla.
(Tham et al., 1998). Chegou-se a prever que, em funcao
dos dados experimentais que estavam sendo obtidos nestas
areas de investigacao, em breve purificados de isoflavonas
deveriam estar disponiveis para terapéutica de reposicao
hormonal (Bingham et al., 1998).

A quantidade de informacobes sobre fontes bioldgicas,
farmacologia, farmacocinética, biodisponibilidade e
toxicologia de isoflavonas tem crescido bastante, fazendo com que
elas se firmem como um recurso na terapéutica dos desconfortos
da menopausa, apesar das controvérsias existirem até hoje.

Este trabalho tem por objetivo realizar uma revisao
bibliografica sobre sua utilizacdo na terapéutica dos
desconfortos da menopausa, apresentando os beneficios
trazidos pela utilizacdo de produtos a base de isoflavonas
por mulheres no periodo do climatério

Fontes biologicas disponiveis como matéria-prima

Soja - Glycine max (L.) Merr - Fabaceae

Nas mulheres ocidentais, os graos de soja e seus
derivados sdo uma das bases alimentares. Podemos
encontra-la na forma de graos, farelo, leite de soja, queijo
(tofu) e proteina texturizada (carne de soja).Suas mais
importantes substanicas ativas sao as isoflavonas (genisteina,
daidzeina, gliciteina) e os 6leos essenciais.

A observacao em humanos revelou a reducao de
fogachos em mulheres na menopausa. Embora a estimulacdo
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dos receptores beta-estrogénicos seja muito menor que
a obtida pelo estrogénio humano ou pelos estrogénios
sintéticos, o uso prolongado e a ocupacao gradativa e mantida
dos receptores induzirao um equilibrio em um nivel de
estimulagdo mais baixo. Nao houve uma resposta satisfatéria
na reducao da atrofia vaginal.

Houve aumento da densidade éssea e do contetido
mineral dos ossos. Observou-se que, além de possivel
atividade osteoblastica, tal efeito ocorre principalmente
por diminuicao da atividade osteoclastica. Isto é conseguido
por estimulo a producio de TGF-betal, uma substancia da
familia dos fatores de crescimento, que reduz a concentracao
intracelular da tirosinoquinase necessaria para a reabsorcao
Ossea, precipitando a apoptose dos osteoclastos. Um outro
fator seria a menor formacao de interleucina |, que também
aumenta a atividade osteoclastica.

Cimicifuga — Cimicifuga racemosa (L.) Nutt - Ranunculaceae

Ea planta mais estudada para o tratamento dos
sintomas do climatério. Seus principais constituintes sao os
triterpenos, isoflavonas, taninos e resinas, sendo a raiz a parte

mais utilizada da planta.

Entre suas acdes estdo a diminuicao intensa dos
fogachos por ligacao de seus componentes aos receptores
hipotalamicos, com diminuigao do fluxo de LH, da ansiedade,
depressao, cefaléia, disturbios do sono e vertigens; tais
efeitos foram comparados aos estrégenos conjugados,
tendo eficacia semelhante sem efeitos colaterais. Além disto,
promove melhora acentuada da atrofia vaginal.

Os sintomas do climatério sdo a principal indicacao,
principalmente em mulheres com contra-indicagao relativa
a terapia de reposicao hormonal - TRH.

Angélica — Angelica sinensis (Oliv.) Diels - Apiaceae

E usada como ténico geral, regulador das desordens
menstruais e nos sintomas do climatério. Seus principais
componentes sao esterdides, ligustilide, flavondides, frutose
e acido linoléico. Apresenta acdo hormonal através da
ocupacao de receptores hormonais, diminuindo a tensao
pré-menstrual, os fogachos, as célicas menstruais e a
hipermenorréia.

Alcacuz - Glycyrrhiza glabra L. - Fabaceae

Seus principais constituintes sao glicirrizina, isoflavonas,
flavondides, resinas, asparagina, taninos e 6leos volateis.
Apresenta, principalmente, acao hormonal, estimulando
a conversao natural da testosterona em estrogénio na
glandula adrenal, produzindo os efeitos estrogénicos
correspondentes, sugerindo que as isoflavonas ligam-se aos
receptores estrogénicos exercendo efeito regulador.
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Trevo Vermelho - Trifolium pratense L. - Fabaceae

Seus principais constituintes sdao 6leos volateis,
isoflavondides, derivados cumarinicos e glicosideos cianogénicos. Produz
diminuicao dos fogachos na menopausa e previne a osteoporose.

Caracteristicas estruturais e propriedades fisico-
quimicas dos fitomarcadores

Os fitoestrégenos sao substancias vegetais, estrutural
ou funcionalmente similares ao estradiol (Figura |) e
se organizam em diversas classes quimicas nas quais as
isoflavonas estao entre as mais importantes (Knight & Eden,
1996). As isoflavonas mais importantes sao a daidzeina e a
genisteina. A daidzeina é formada a partir da formononetina
(biocanina B) e seus produtos metabdlicos sao o equol e a
o-desmetilangolensina. A genisteina é formada a partir da
biocanina A e seu metabdlito em humanos é o p-etilfenol, que
nao possui atividade estrogénica (Reinli & Block, 1996).

As constantes de dissociacao freqlientemente
representam um fator importante na compreensao de
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fenémenos quimicos e bioquimicos (Gluck & Cleveland,
1994). Tem sido proposto (Dodge, 1998) que a hidroxilacao
na posicao 4’ e na posicao 7 favorecem a sua ligacao a
receptores estrogénicos corporais.

O pKa das isoflavonas (Tabelal) foi determinado
experimentalmente por eletroforese capilar (McLeod &
Shepherd, 2000).

O:s isoflavonéides, quando glicosilados, recebem uma
molécula de B-glicose na posicao 7 (Izumi et al., 2000),
destacada nas moléculas da Figura |.

Tabela | pKa calculado e pka determinado por eletroforese
capilar de isoflavondides.

Isoflavona (pKa) Calculado (pKa) Determinado
Genisteina 9.50 9.74
Daidzeina 9.55 9.8l
Gliciteina 9.73 9.98
Diidrogenisteina 9.65 9.89
o-Desmetilangolensina 10.00 10.22

Fonte: McLeod & Shepherd, 2000
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Figura | Estrutura quimica das familias de isoflavondides
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Farmacodinamica

O mecanismo inicialmente proposto para a atuacao
da isoflavonas foi que haveria ligacdo das hidroxilas 4’e 7
aos receptores estrogénicos do corpo humano (Dodge,
1998). Entretanto, ha indicativos experimentais de que
este mecanismo ainda demanda investigacdes, uma vez
que a distancia entre as hidroxilas nas posicoes indicadas
nas isoflavonas, 11,5674 A, & 1,0822 A maior que as
correspondentes hidroxilas na molécula do estradiol,
10,4852 A (Figura 2).

Estradiol

104852 A

Sobreposicao plana das duas moléculas
Figura 2 Relacdes de correspondéncia entre as moléculas

de isoflavonas e do estradiol.

As isoflavonas da soja tém atividade estrogénica dose
dependente até 0, | uM. (Zand et al. 2000). Doses elevadas
deisoflavonas (1 17,8 mg/ refeicao de 1800 cal) antagonizam
a agao estrogénica agonista de doses baixas de conjugado
estrogénico eqino (0,3 13mg/ refeicao de 1800 cal) e com
isto, seus efeitos ndo recompdem simplesmente o perfil dos
estrégenos esteroidais. (Tansey et al., 1998).

Nao houve mudancas significativas nos perfis hormonais
femininos pela ingestdo de proteina de soja, rica em
isoflavonas e as biépsias do endométrio realizadas na fase
litea do terceiro ciclo menstrual nao revelaram nenhum
efeito histolégico que pudesse ser atribuido a ingestao de
isoflavonas (Duncan et al., 1999). Estes resultados sugeriam
que os efeitos sobre as concentragdées hormonais plasmaticas
ou sobre o ciclo menstrual nao representam o mecanismo
primario através do qual as isoflavonas possam prevenir o
cancer em mulheres na pré-menopausa.

A afinidade das isoflavonas por receptores estrogénicos
é incontestavel, mas que a concentracido necessaria para
deslocar 50% de estradiol tritiado a 5nM de seu receptor,
através de ensaio competitivo, para dois estrégenos
sintéticos, foide 1,15 nM de dietilestilbestrol, 1,09 nM de 17-
beta-estradiol; e para isoflavonas, foi de 220 nM de genisteina
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e 4000 nM de daidzeina e 3940nM de gliciteina, indicando
uma atividade estrogénica fraca (Song et al. 1999).

Farmacocinética

Embora tenha havido a penetragiao de flavonas
beta-glicosiladas na pele de nove mulheres adultas
voluntarias (Merfort et al., 1994), avaliacbes da absorcao
intestinal das isoflavonas revelaram que as agliconas sao
absorvidas mais rapidamente e em maior quantidade que
os respectivos glicosidios (Izumi et al., 2000). Em funcao
disto, enriquecimento de concentrado de proteinas de
soja e seus respectivos extratos com as agliconas, tem sido
recomendado (Li & Birt, 1996).

A absorcéo de isoflavonas consiste numa caracteristica
geral para os flavonéides, ou seja, suas agliconas sao mais
lipossoliveis que os respectivos glicosidios. E como as
agliconas podem variar sua carga parcial e motilidade num
campo elétrico em funcao do pH, respeitados os pKa de cada
substancia, a absorcio através da pele pode estar influenciada
pela natureza aquosa ou oleosa do veiculo (Li & Birt, 1996),
bem como pelo seu pH (McLeod & Shepherd 2000).

Quando avaliada a administracao por via oral de
agliconas de isoflavonas, 40,6% da genisteina administrada
foi absorvida, das quais 31,3% apareceram no sangue sob a
forma de glicuronato, forma na qual 13,3% apareceram no
espago luminal e apenas 2,6% de genisteina e 2,9% de seu
glicuronato foram encontrados no tecido intestinal (Andlauer
et al., 2000). Como conseqiiéncia do efeito de primeira
passagem pelo figado, genisteina e daidzeina circulam e
sdo excretadas conjugadas ao glicuronato e ao sulfato,
apresentando uma meia vida de 5 a 7 horas para os sulfatos
e de 4 a 6 horas para os glicuronatos (Shelnutt et al., 2000).
Concentragdes plasmaticas tao elevadas de isoflavonas,
muitas horas ap6s sua ingestao, sugerem que estes compostos
possam interagir com macromoléculas e exercer algum tipo
de efeito bioldgico (Watanabe et al., 1998).

Consideracoes finais

Os fitoestréogenos sao substdncias vegetais com
mecanismo de acdo semelhante ao do estrogénio; isto
é evidenciado no encaixe quase perfeito da molécula
de isoflavona sobre a molécula do estrogénio. Nesta
sobreposicdo, ha a ligacao das hidroxilas 4’ e 7 aos receptores
estrogénicos do corpo humano. Entretanto, este mecanismo
ainda demanda investigacgoes.
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A concentracdo necessaria para deslocar 50%
de estradiol tritiado a 5nM de seu receptor, através do
ensaio competitivo para 2 estrégenos sintéticos, foi de
I,15nM dietilestilbestrol, 1,09nM de |7-beta-estradiol; e
para isoflavonas, foi de 220nM de genisteina, 4000nM de
daidzeina e 3940nM de gliciteina; assim sdo necessarias doses
elevadas de isoflavonas para compensar o efeito e de doses
normais de horménio, indicando, portanto uma atividade
estrogénica fraca dos isoflavondides.

As isoflavonas na sua forma conjugada — glicosilada —
apresentam menor carater lipofilico do que quando na forma
de aglicona, assim penetram mais facilmente nas membranas,
obtendo resultados mais satisfatérios do que quando na sua
forma conjugada.

Sabemos que as informagdes sobre a reposicao
hormonal utilizando compostos vegetais que contenham
isoflavonas ainda niao estiao totalmente elucidadas, mas
observa-se que um tratamento prolongado utilizando esses
produtos surtira resultados mais satisfatérios do que quando
utilizados somente no periodo do climatério.
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