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RESUMO

Introducao: Mulheres pés-menopausicas tém o
risco aumentado aos eventos coronarianos e a
ingestdo de isoflavonas tem sido sugerida
como amenizadora desse risco. Objetivos:
Realizar revisdo de literatura sobre os efeitos
da ingestdo de isoflavonas nos biomarcadores
da doenca cardiovascular em mulheres pés-
menopausicas. Materiais e Métodos: Realizou-
se busca de artigos cientificos, publicados no
periodo de 2009 a 2019, nas bases de dados
Portal Periédicos Capes, Science Direct, Portal
BVS e Pubmed, utilizando-se o0s seguintes
descritores: isoflavones, cardiovascular
disease, biomarkers e Postmenopause.
Resultados e Discussdo: Para esta revisdo,
foram utilizados 13 artigos cientificos originais,
na lingua inglesa. A maior parte dos estudos
encontrou efeitos favoraveis nos
biomarcadores para doengas cardiovasculares
em mulheres pés-menopdéusicas por meio da
suplementacgéo com isoflavonas,
especialmente em mulheres produtoras do
metabdlito equol. Conclusdo: E importante a
realizacdo de mais estudos experimentais a
fim de verificar o efeito isolado das isoflavonas
na reducdo do risco cardiovascular em
mulheres poés-menopausicas, de forma a
estabelecer os tipos de isoflavonas, a dose e o
tempo de suplementagdo que promoveriam
tais beneficios a saude cardiovascular.
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ABSTRACT

Intake of isoflavones and biomarkers of
cardiovascular disease in postmenopausal
women

Introduction: Postmenopausal women have an
increased risk for coronary events and the
intake of isoflavones has been suggested to
ameliorate this risk. Objectives: To realize a
literature review about the effects of isoflavone
intake on the biomarkers of cardiovascular
disease in postmenopausal women. Materials
e Methods: It was performed a search for
scientific articles, published from 2009 to 2019,
using the following terms: isoflavones,
cardiovascular disease, biomarkers and
postmenopause on the Portal Periédicos
Capes, Science Direct, Portal BVS and
Pubmed databases. Results and Discussion:
For this review, it was used 13 original
scientific articles published in English. Most
studies have shown favorable effects on
cardiovascular biomarkers in postmenopausal
women through isoflavone supplementation,
especially on equol producers. Conclusion:
Further experimental studies are needed to
verify the isolated effect of isoflavones on
reduction of  cardiovascular risk in
postmenopausal women, in order to establish
the types of isoflavones, the dose and the
period of supplementation that would promote
such cardiovascular health benefits.
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INTRODUCAO

O climatério € uma fase fisiologica da
vida da mulher caracterizada pela transi¢éo da
fase reprodutiva para a ndo reprodutiva, que
ocorre entre 40 e 65 anos e compreende trés
periodos: pré-menopausa, perimenopausa e
pés-menopausa.

Durante essa fase ocorrem inumeras
mudancas bioldgicas, endécrinas e clinicas
devido as alteracdes hormonais, o que pode
resultar na maior vulnerabilidade aos agravos
a saude, inclusive as doencas
cardiovasculares (Ferreira e colaboradores,
2013).

Neste sentido, j& foi demonstrado o
aumento do risco cardiovascular em mulheres
pés-menopausicas pela maior suscetibilidade
aos fatores de risco, com destaque para a
dislipidemia, alteracdes no metabolismo da
glicose e hipertensdo arterial, decorrente da
diminuicdo abrupta dos niveis de estrégenos
que ocorre no periodo climatérico (Versiani e
colaboradores, 2013).

Isso porque os estrégenos participam
na modulagdo do  metabolismo de
lipoproteinas e contribuem para a manutengéo
de niveis mais baixos de colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e de
maiores niveis de colesterol das lipoproteinas
de alta densidade (HDL-c), constituindo um
fator de protecéo contra a aterogénese (Leal e
colaboradores, 2014).

As isoflavonas, como a genisteina e a
daidzeina, sdo fitoestrogenos presentes em
leguminosas, principalmente na soja.

Na presenca de estrégeno elas
apresentam efeito antiestrogénico, competindo
pelos sitios de ligacdo nos receptores de
estrébgenos, e na auséncia de estrégeno,
apresentam efeito estrogénico por terem a
capacidade de ligarem-se aos receptores de
estrogenos (Simons e colaboradores, 2012),
uma vez que a estrutura quimica da daidzeina
e da genisteina é semelhante ao do 17(-
estradiol, o estrogéno circulante (Carbonel e
colaboradores, 2012; Mangano e
colaboradores, 2013).

Estes fitoestr6genos tém  sido
indicados na prevencdo de doencas
cardiovasculares, porém, 0S mecanismos
pelos quais a soja e as isoflavonas promovem
uma acdo protetora contra estas doencgas
ainda néo estéo bem definidos.

Contudo, varias vias de protegdo tém
sido propostas como, por exemplo, a
diminuicdo nos niveis de colesterol total,

devido ao aumento na atividade de receptores
de LDL-c, atividade antioxidante, atividade
anti-proliferativa e anti-migratéria sobre as
células musculares lisas, prevengdo da
formacdo de trombos, manutengdo da
reatividade vascular normal e melhora na
funcdo endotelial (Zakir, Freitas, 2015).

Nessa perspectiva, ressalta-se que o
equol é um metabdlito da isoflavona produzido
a partir da daidzeina no organismo humano
por bactérias intestinais. Aproximadamente
30% a 60% dos individuos podem produzir
equol a partir de daidzeina, porém, a producao
deste metabdlito é altamente variavel entre os
individuos.

A capacidade da microflora intestinal
para produzir equol pode resultar em
beneficios adicionais para a saude, pois este
metabdlito pode atuar como um antioxidante,
inibindo a producéo de radicais superéxidos e
aumentando a producdo de Oxido nitrico,
reduzindo assim a oxidacéo de LDL-c e o risco
de doencas cardiovasculares (Mangano e
colaboradores, 2013).

Diante do maior risco cardiovascular
entre mulheres ap6s o periodo da menopausa,
instigou-se quais seriam o0s beneficios da
ingestdo de isoflavonas, fitoestrogeno utilizado
como coadjuvante na terapia hormonal, na
reducdo desse risco ao qual estdo expostas,
especificamente nos biomarcadores da
doenca cardiovascular.

Desta forma, o presente artigo teve
por objetivo realizar revisédo de literatura sobre
os efeitos da ingestdo de isoflavonas nos
biomarcadores da doenca cardiovascular em
mulheres pés-menopausicas.

MATERIAIS E METODOS

A metodologia empregada foi uma
revisdo integrativa realizada por meio da
busca de artigos cientificos nas bases de
dados Portal de Periddicos Capes, Science
Direct, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
U.S. National Library of Medicine (Pubmed),
através da utilizacdo dos descritores:
isoflavones, cardiovascular disease,
biomarkers e postmenopausal women,
separados por operadores booleanos (AND).

Foram considerados na pesquisa 0s
artigos publicados nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, no periodo de 2009 a
2019.

Como critérios de selecdo foram
considerados o0s artigos originais com
humanos, que apresentavam texto completo
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disponivel, e que abordassem os efeitos do
consumo de isoflavonas nos biomarcadores
de doenca cardiovascular em mulheres no
periodo pés-menopausa.

A busca @ foi realizada  por
pesquisadores independentes, de forma que
0s pesquisadores A e B procederam a
pesquisa em duas das bases de dados cada.

O pesquisador A encontrou 228
artigos na base Science Direct, e selecionou 6
pela leitura de seus resumos e 7 artigos no
Portal BVS, desses foram selecionados 5.

O pesquisador B encontrou 346
artigos no Portal Periddicos, selecionando 9
pelo resumo e 12 artigos no Pubmed,
selecionando 7 artigos nessa base.

Por meio da busca foram encontrados
um total de 591 artigos, e realizou-se uma pré-

leitura dos seus resumos, sendo que 0s que
ndo demonstraram estar de acordo com 0s
objetivos deste estudo, os artigos de revisédo e
meta-analise, e com texto completo
indisponiveis foram excluidos (564).

Foram pré-selecionados 27 artigos, e
apos a selecdo foram retirados os duplicados
(11), resultando em um total de 16 artigos, que
foram lidos na integra.

Posteriormente a leitura completa
desses, foram eliminados 3 artigos por ndo se
enquadrarem na tematica deste estudo.

Desta forma, esta revisao de literatura
foi realizada utilizando-se 13 artigos cientificos
originais publicados no periodo de 2009 a
2019, no idioma inglés.

Medicine (Pubmed)

Portal de Periédicos Capes, Science Direct, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e U.S. National Library of

\

591 artigos encontrados

564 artigos excluidos apds leitura dos

artigos de revisao e metandlise, e com texto
completo indisponiveis e 0s que ndo se
enguadravam nos critérios de elegibilidade.

resumos:

27 artigos pré-selecionados

AL

11 artigos duplicados foram excluidos

16 artigos foram selecionados para
leitura textual

Apés leitura do texto completo, 03 artigos

foram excluidos por ndo se enquadrarem

13 artigos selecionados para a
revisédo

no objetivo da reviséo

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos estudos para a revisao.

RESULTADOS

O Quadro 1 apresenta os principais
achados sobre o efeito das isoflavonas nos

biomarcadores de doencas cardiovasculares
em mulheres pds-menopausicas.
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Quadro 1 - Estudos sobre o efeito das isoflavonas nos biomarcadores de doencas cardiovasculares
em mulheres pos-menopausicas.

Autor (Ano)

Caracterizagdo do Estudo

Método

Resultados

Conclusdo

Acharjee e
colaboradores
(2015)

Estudo crossover controlado
randomizado com 60 mulheres pés-
menopausicas com e sem Sindrome
Metabolica

Duragéo: 8 semanas com 4 semanas
de washout.

2 grupos:
1) Dieta saudavel;

2) Dieta saudavel + Meia xicara de
graos de soja sem sal contendo 25
g de proteina de soja e 101 mg de
isoflavonas de aglicona divididas
em 3 ou 4 porcdes espagadas ao
longo do dia

| de PCR, TG e sICAM em mulheres com
e sem SM no grupo da dieta com soja.

| de TG, sICAM e PCR em mulheres com
SM produtoras de equol do grupo da dieta
com soja.

| da PCR em mulheres sem SM
produtoras de equol.

| TG/HDL-c em produtoras de equol com e
sem SM.

Redugdo significativa dos niveis de
proteina C reativa, triglicerideos e
sICAM no grupo da dieta com soja
em relagé@o ao controle.

As mulheres produtoras de equol
apresentaram melhora significativa
dos marcadores avaliados em
detrimento as ndo produtoras.

Carmignani e
colaboradores

Estudo clinico randomizado, duplo-
cego e controlado com 60 mulheres
menopausicas

3 grupos:

1) Gr Isoflavona: Suplemento
dietético em pé (isoflavona 90 mg);
2) Terapia Hormonal em baixa
dose (Gr. TH) (estradiol 1 mg e

1 11,3% e 18,6% CT e LDL-c,
respectivamente (Grupo TH).

115,9% e 21,7% nas relagdes CT/HDL-c e
LDL-c/HDL-c, respectivamente (G. TH)
Nenhum efeito (Grupo. Isoflavonas).

O suplemento alimentar a base de
soja nao mostrou efeito favoravel
significativo nos marcadores de risco
cardiovascular (CT, LDL-c, HDL-c,
triglicerideos e glicose plasmatica),

(2014) Duragéo: 16 semanas. noretisterona 0,5 mg); Demais biomarcadores n&o apresentaram quando comparado ao uso da
3) Grupo placebo. mudancas significativas. Terapia Hormonal.
Estudo transversal com 726 mulheres 4dio habitual Produtoras cje O:DMA: ICT, quando
na pés-menopausa, pré-hipertensas O consumo m_edlo abitual de co~mparado as néo produtoras; Mulheres hipertensas produtoras de
: . I 5 > isoflavonas foi de N&o produtoras de O-DMA e com alto -
Liue consumidoras habituais de soja (baixa 4.7ma/1000Kcal/di de isofl - CTeTG equol ou O-DMA, consumidoras
colaboradores | ou alta ingestao de isoflavonas) +£Mg (.)00 caidia. = consumo de isoflavonas: |CT e TG. habituais de soja apresentaram
o T x Foi considerada baixa ingestao de Produtoras de Equol com alto consumo de ) " -
(2014) classificadas em produtoras ou néo de ) . . . perfis cardiovasculares mais
= isoflavonas: 2,9mg/1000Kcal, e isoflavonas: | TG. P
equol, e produtoras ou ndo de O- lta: 1 /1000Kcal N3 d d | | favoraveis.
desmetilangolensina (O-DMA) alta: 10,3mg/1000Kcal. &0 pro utor_as e equol com alto
consumo de isoflavonas: | PCR-US
Estudo randomizado, aberto, 2 grupos: 6 meses: | glicose, TG, b-ALP, visfatina e
controlado por placebo com 60 1) Dieta de estilo mediterraneo resistina, porém sem diferenca nas = .
, Y P e ~ : . Houve reducéo dos biomarcadores
D’Anna e mulheres pés-menopausicas com +30mg de polifendis de cacau, concentragdes de HDL-c e adiponectina. relacionados com a sindrome
colaboradores | Sindrome Metabdlica. 80mg de isoflavonas de soja e 2 6 meses apds o término da o ) .
= . o . P . 2 metabolica, sugerindo uma possivel
(2014) Duragédo: 12 meses, sendo 6 meses de | gramas de mio-inositol em pé suplementagao: além das diferencgas ja reducio do risco cardiovascular
suplementacéo seguidos por outros 6 2) Dieta do mediterréaneo + placebo | mencionadas, | adiponectina no grupo G ’
meses com controle apenas da dieta. correspondente suplementado vs grupo placebo.
Estudo de interveng&o crossover, 2 Subestudos:
duplo-cego, randomizado e placebo 1 f do 1 d
controlado com 58 mulheres pos- ) Suplemento cont_en o OOrng € . =
o o Isoflavonas com baixo contetido de | A ingestéo dos 2 suplementos, comparado
menopausicas classificadas pelo e = ' =
Velpen e fenctino produtor de equol. Consistiu genisteina (16%), comparado com ao placebo, ndo demonstrou diferenga N&o houve melhora nos
colaboradores po p quo’. placebo. significativa no CT, HDL-c, LDL-c e TG em biomarcadores para doenca
em 2 subestudos paralelos. . P B
(2014) = . 2) Suplemento contendo 100mg de | mulheres p6s-menopausicas produtoras ou | cardiovascular.
Duragdo: 2 periodos de 8 semanas de Isoflavonas com alto contetdo de ndo de equol
intervencdo, e uma pausa temporal de o quol.
) genisteina (40%), comparado com
8 semanas (washout period) entre lacebo
eles, em cada subestudo. p i
2 grupos:
1) 27 g de chocolate enriquecido
com flavondides dividido em 2 N&o houve diferenga significativa nos
) Estudo randomizado, duplo-cego, doses ao dia, contendo 850 mg de ca signi Os flavonéides melhoraram
Curtis e valores de hemoglobina glicada e em P i .
controlado por placebo com 93 flavan-3-ols (90 mg de D significativamente a rigidez arterial,
colaboradores mulheres pés-menopausicas com DM2 | epicatequina) e 100 mg de nenhum dos marcadores hemodinamicos orém ndo apresentaram influéncia
(2013) resp P epicateq 109 mg estudados (ECA, NO, ET-1 e NO:ET-1) «» | POreM p .
Duragéo: 12 meses isoflavonas (equivalentes de nos biomarcadores avaliados.
. entre 0s grupos,
aglicona)
2) Chocolate placebo
correspondente
4 grupos:
1) Proteina de soja + comprimidos
de isoflavonas (Gr Isoflavona +
proteina de soja); N&ao houve nenhum ou pouco efeito
2) Proteina de soja + comprimidos < entre a proteina de soja e isoflavonas sobre os lipidios no soro e
de placebo (Gr Proteina de soja); nos niveis de lipidios séricos, razées entre marcadores inflamatoérios,
3) Proteina de controle + lipidios e marcadores de inflamacéo. independentemente do grupo de
Estudo prospectivo, randomizado, comprimidos de isoflavona (Gr | do HDL-c em 3% nos grupos Isoflavona tratamento.
Mangano e teste fatorial 2 x2, controlado com Isoflavona); + proteina de soja e Proteina de soja vs Os produtores de equol
colaboradores | placebo, realizado com 97 mulheres 4) Proteina de controle + grupo controle. demonstraram pequena, porém
(2013) pbés-menopausicas. comprimidos de placebo (Gr | nos percentuais de IL-6 na linha de base significativa melhora da linha de
Duragéo: 1 ano controle). no Gr Proteina de soja vs grupo controle. base ao 12° més nas razdes entre
Comprimidos de Isoflavona: 35 mg Os produtores de equol, apresentaram lipidios séricos.
de equivalentes de aglicona de melhorias significativas nas proporgdes de Entre produtores e ndo-produtores
isoflavonas (genisteina, glicitina e HDL-c e LDL-c / HDL-c. de equol, ndo houve diferengas
daidzeina e seus b-glicosideos). significativas.
Proteina de soja: 90% proteina de
soja com quantidades
insignificantes de isoflavonas.
Estudo prospectivo controlado, cego 2 grupos: L CT, LDL-c, TG, HOMA. HCYS, MMP-2, O consumo a curto prazo de um
.  prosp  Cego, 1) Nutracéutico contendo MMP-9 e 1 HDL-c no grupo suplementado - p
Cicero e aleatorizado com grupos paralelos isoff d . d do a linha de base: nutracéutico que contenha
colaboradores | realizado com 40 mulheres p6s- Isotiavonas de soja (60mg) e quando comparado a finha de base, isoflavonas e berberina melhora os
P PR berberina (500 mg) entre as | CT, LDL-c, TG, MMP-2 e MMP-9 no P D -
(2013) menopausicas saudaveis. niveis de lipidios plasméticos e de

Duragéo: 12 semanas.

refeicdes
2) Placebo correspondente

grupo suplementado quando comparado
ao placebo.

metaloproteinases da matriz.
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Estudo paralelo, duplo cego,
randomizado,

2 grupos:

1) 27 g de chocolate enriquecido
com flavonoéides dividido em 2
doses ao dia, contendo 850 mg de

| de insulina, LDL-c, CT:HDL-c e do risco

A intervencéo de 1 ano com

Curtis e controlado com placebo com 118 flavan-3-ols (90 mg de parfjlpvascular estimado em 10 anos nos |§oflavonas e fIavan—3—oIs melhorou
colaboradores . P : : individuos suplementados. biomarcadores de risco
mulheres pds-menopausicas com epicatequina) e 100 mg de ~ - .
(2012) diabetes tino 2 isoflavonas (equivalentes de | nas concentragdes plasmaticas de cardiovascular em mulheres
. po 2. : a glicose e HbA1C no grupo de intervengéo. diabéticas na p6s menopausa.
Duragéo: 1 ano aglicona)
2) Chocolate placebo
correspondente.
3 grupos: Os resultados do estudo nédo
Estudo duplo-cego, randomizado, grupos: . ) suportam que a proteina de soja com
1) 15g de proteina de leite (Grupo = . P ; . :
Liue placebo controlado, com 180 mulheres Placebo); N&o houve diferengas significativas quanto isoflavonas ou isoflavonas sozinhas
pbés-menopausicas com pré-diabetes e ! . . aos niveis de HDL-c, LDL-c, TC, TG, PCR- na dosagem fornecida tenha efeitos
colaboradores - . ; - = 2) 15g de proteina de leite + 100 . ’ Py
(2012) diabetes recém diagnosticada e néo mg de isoflavonas (Grupo Iso); US e risco cardiovascular de 10 anos entre not,adamenlte benéficos sobre a
tratada . h J 0S grupos. saude cardiovascular em mulheres
= . 3) 15g de proteina de soja + 100 . PR
Duragéo: 6 meses ) p6s-menopausicas com
mg de isoflavonas (Grupo Soy). . - :
hiperglicemia precoce
3 grupos: A suplementacéo de fitoestrégenos
. . 1) Suplemento de isoflavonas da Ap6s 6 meses, 12 meses e 18 meses, teve efeito metabolico positivo nos
Terzi Estudo randomizado prospectivo com ; AR L
erzic e 744 mulheres pés menopausaticas soja quando comparando 0s grupos niveis séricos de lipidicos em
colaboradores P 2) Suplemento de isoflavonas do suplementados com o grupo controle: mulheres p6s-menopausicas. O
saudaveis ) P s
(2012) Duraco: 18 meses trevo vermelho | TG, CT, LDL-c impacto nos niveis dos lipidios no
§ao: 3) Controle: ndo recebeu nenhum 1 HDL-c soro foi semelhante para soja e trevo
medicamento vermelho.
. A dieta, o exercicio e a
2 grupos: suplementagdo com extrato de
Estudo de coorte prospectivo 1) Grupo controle - receberam uma | | niveis séricos de leptina e TNF- alfa em isoflavonas apresentou efeitos
Llaneza e o prosp dieta de 1200 kcal e exercicios; ambos 0s grupos; PP p P
longitudinal randomizado o . significativos sobre os niveis de
colaboradores mutlticéntrico. com 87 mulheres 2) Grupo Intervengao: dieta de No grupo das isoflavonas houve aumento leptina. TNF-alfa e adiponectina em
(2011) A 1200kcal + exercicio +ingestdo significativo dos niveis médios de puna, . 1por
obesas saudaveis pés-menopausadas L ; . L mulheres pds-menopausicas obesas
oral diaria de um extrato de soja de | adiponectina; davei 55 6 d
isoflavonas durante 6 meses saugavels apos 6 meses de
tratamento
3 grupos: Néo houye diferencas S|gn|f|p§tlv§s para Este estudo nédo sustentou a
. i os descritores de controle glicémico e N p )
Estudo randomizado, duplo-cego, 1) Grupo placebo: receberam 159 PR ) S hipétese de que a proteina de soja
. p PR resisténcia a insulina, como jejum e =
Liue controlado por placebo e julgamento, de proteina lactea com ou sem suplementagao com

colaboradores,

2010)

com 180 mulheres p6s-menopausicas
com pré-diabetes e diabetes recém-
diagnosticada

2) Grupo Iso: 15¢g de proteina
lactea +100g de isoflavonas

3) Grupo Soy: 159 de proteina de
soja + 100g de isoflavonas;

glicemia pos-carga, proteina sérica glicada
(PSG) e na avaliagdo do modelo de
homeostase para a resisténcia a insulina e
funcéo das células B nos grupos com ou
sem suplementacédo de proteina de soja;

isoflavonas teve efeitos favoraveis
no controle glicémico e na
sensibilidade a insulina entre as
mulheres estudadas.

Legenda: CT: colesterol total; TG: triglicerideos; LDL-c: low density lipoprotein cholesterol; HDL-c: high density

lipoprotein cholesterol;

HbA1C: Hemoglobina glicada; PCR-US: proteina C reativa ultrasenssivel;

IL-6:

interleucina-6; TNN-alfa: Fator de necrose tumoral; sICAM: molécula de adesao intracelular-1 solGvel; ECA:
enzima conversora de angiotensina I; ET-1: endotelina-1; PSG: Proteina Sérica Glicada; HCYS: homocisteina;
MMP-2: metaloproteinase-2; MMP-9: metaloproteinase-9; HOMA: modelo de avaliagdo da homeostase para
resisténcia insulinica; Apo A-1: apolipoproteina A-1; b-ALP: fosfatase alcalina 6ssea; NO: 6xido nitrico; «»: sem

interacdes.

DISCUSSAO

Alguns dos mecanismos propostos

A mulher na p6s-menopausa e 0 risco
cardiovascular

A menopausa € a fase fisioldégica da
mulher onde ocorre cessagédo permanente dos
ciclos menstruais resultante da perda da
funcdo folicular ovariana ou da remocédo
cirurgica dos ovarios, e ocorre em média aos
50 anos de idade.

Uma das principais caracteristicas € a
diminuicAo da producdo e secrecdo de
horménios ovarianos, como o0s estrégenos
(Bolzan, Liberali, Coutinho, 2011).

A literatura tem sugerido que os horménios
sexuais femininos exercem um efeito
cardioprotetor (Pappa, Alevizaki, 2012).

para explicar essa protecdo consistem no fato
dos estrogenos produzirem efeito direto sobre
a parede do vaso, na producdo de Oxido
nitrico e prostaciclina, inibirem a agregacéo

plaquetidria e exercerem influéncia no
metabolismo lipidico (Pedrosa e
colaboradores, 2009).

Ressalta-se que os diferentes

estrogénios empregados em diferentes doses,
vias de administracéo e regimes terapéuticos,
podem ter efeitos ndo uniformes sobre o risco
cardiometabdlico e vascular (Fernandes e
colaboradores, 2008).

Entretanto, apds a menopausa, esse
efeito protetor € perdido, pois com a
diminuicAo da quantidade de estrégenos
circulante, as mulheres na pdés-menopausa,

estao mais suscetiveis a sintomas

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento, Sdo Paulo. v. 14. n. 86. p.382-394. Maio/Jun. 2020. ISSN 1981-

9919



387

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricao e Emagrecimento

ISSN 1981-9919 versso eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br-www.rbone.com.br

vasomotores, a disfuncdo endotelial, e ainda,
a alteracdo na distribuicdo de gordura, que
leva a um aumento na resisténcia insulinica;
com isso, a maior chance de ocorréncia de
diabetes. Desta forma, apdés a menopausa,
diversas doencas crénicas podem surgir, como
a obesidade, sindrome metabdlica,
osteoporose, artrite, cancer e doengas
cardiovasculares (Lobo e colaboradores,
2014).

De acordo com dados do Ministério da
Saude, o infarto agudo do miocardio e o
Acidente Vascular Cerebral (AVC) estédo entre
as principais causas de morte em mulheres
com mais de 50 anos no Brasil (Brasil, 2015).

Em mulheres da mesma faixa etaria, a
doenca arterial coronariana ocorre duas a trés
vezes mais ap0s a menopausa do que na preé-
menopausa (Fernandes e colaboradores,
2008).

Existe uma grande preocupagdo a
respeito dos efeitos da terapéutica de
reposicdo hormonal (TRH) em mulheres na
transicdo menopausica ou na pds-menopausa
sobre o risco das doencas cardiovasculares
(Pardini, 2014).

Esta preocupacdo é  coerente,
considerando que estas se constituem causa
importante de mortalidade neste periodo etario
da vida das mulheres (Fernandes e
colaboradores, 2008).

Diante do grande nimero de mulheres
gue apresentam contraindicacdes a reposicao
hormonal com estrégenos, surgiu o interesse
no estudo de fitoestrégenos, especificamente
as isoflavonas da soja, pela sua estrutura
quimica ser semelhante aquelas dos
estrogenos, essas substancias sdo capazes
de se ligarem aos receptores de estréogenos.

Assim, podem representar uma
alternativa natural vidvel na reducdo dos
sintomas da menopausa e preven¢ado contra
doencas cardiovasculares ocasionadas pela
descompensacao hormonal (Varaschini,
Mendel, Suyenaga, 2011).

Papel das isoflavonas e seus
metabolitos nos biomarcadores da doenca
cardiovascular em mulheres pos-
menopausicas

As isoflavonas sdo compostos
fendlicos da subfamilia dos flavondides,
pertencentes a classe dos fitoestrogenos e
encontrados principalmente na soja (Bolzan,
Liberali, Coutinho, 2011).

Estudos evidenciam que a ingestdo de
isoflavonas, tais como a daidzeina, a
genisteina e a (gliciteina, pode trazer

beneficios no controle de  doencas
cardiovasculares (Esteves, Monteiro, 2001).

Os efeitos benéficos da soja podem
ser devidos a atividade da isoflavona por trés
mecanismos principais: diretamente através de
efeitos mediados pelo receptor de estrégeno;
diretamente através de efeitos independentes
de receptores de estrégeno sobre fatores de
risco cardiovasculares; e indiretamente pela
substituicdo da ingestdo de proteina animal
(Carmignani e colaboradores, 2014).

As isoflavonas tém a capacidade de
ligarem-se aos receptores de estrégenos a
(ERa) e b (ERb). O ERa é principalmente
expresso em 0Orgdos sexuais, como O
endométrio, a glandula maméria e o Utero; ja o
ERb é expresso no sistema 0sseo, sistema
nervoso central e sistema cardiovascular
(Simons e colaboradores, 2012).

O efeito cardioprotetor é justificado
pela maior afinidade das isoflavonas pelos
ERb, possibilitando atividade estrogénica
alternativa ap6s a menopausa (Carbonel e
colaboradores, 2011).

Além disso, o consumo de isoflavonas
e seus metabolitos tém sido associado & maior
reducdo do peso corporal e obesidade,
melhora no metabolismo da glicose e
sensibilidade a insulina, da pressao arterial e
marcadores da inflamacdo (Zhang e
colaboradores, 2013; Ramdath e
colaboradores, 2017).

Existe uma variabilidade na eficiéncia
digestiva desses compostos. As isoflavonas
sdo absorvidas nas formas agliconas,
enquanto as formas glicosidicas precisam ser
transformadas em agliconas no organismo
para serem absorvidas. Enzimas hidroliticas
de bactérias intestinais sdo responsaveis por
estas reacdes, que no lumen, convertem as
agliconas em outras moléculas (Esteves,
Monteiro, 2001).

A isoflavona daidzeina pode ser
convertida a equol e O-desmetilangolesina (O-
DMA) (Pereira e colaboradores, 2002).

O equol é um metabdlito da daidzeina,
produzido exclusivamente pela acdo da
microbiota intestinal. Fatores genéticos, a
microbiota intestinal e os fatores como idade,
dieta e tempo de transito intestinal estdo
relacionados a capacidade individual de
produzir este metabdlito (Cavallini, Rossi,
2009).

De fato, a variacdo individual
consideravel no metabolismo das isoflavonas
pode estar relacionado as diferengas na
resposta da flora bacteriana intestinal a dieta.
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Alguns individuos nao séo capazes de
excretar quantidades significativas de equol, e
o consumo de lipideos parece diminuir a
capacidade da flora bacteriana intestinal de
sintetiza-lo (Pereira e colaboradores, 2002).

A habilidade individual de produzir
equol no intestino esta relacionada também a
eficacia da isoflavona (Liu e colaboradores,
2014), especialmente na reducdo do risco de
doencas cardiovasculares, ha associacdo
direta entre excrecdo urinaria de equol e
diminuicdo do risco. A eficiéncia bioldgica
dessa substancia é decorrente tanto de sua
maior afinidade por receptores estrogénicos e
da atividade antioxidante (Cavallini, Rossi,
2009).

Estudo com mulheres chinesas pés-
menopéausicas e hipertensas, relacionou o
risco  cardiovascular ao fendtipo de
metabolizagdo da daidzeina, pois embora a
populacdo fosse consumidora habitual de
isoflavonas da soja, a habilidade de produzir
equol e O-desmetilangolensinao foi
determinante para um perfil de risco
cardiovascular favoravel (Liu e colaboradores,
2014).

Desta forma, a maioria dos estudos
que avaliaram os efeitos da ingestdo de
isoflavonas no risco de doenca cardiovascular
em mulheres pos-menopausicas, sobretudo
nos biomarcadores relacionados a inflamacéo,
ao perfil lipidico, funcdo endotelial e
metabolismo glicidico, abordaram a efetividade
da reducdo do risco cardiovascular
relacionado ao fendtipico produtor do
metabdlito equol.

Efeito da ingestdo de isoflavonas na
inflamacao

O processo inflamatério vascular
cronico estad relacionado fundamentalmente
com a capacidade do endotélio de secretar
citocinas pro-inflamatorias, fatores e moléculas
de adesao.

Algumas citocinas e fatores, como
Interleucina-6 (IL-6) e Fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), respectivamente, sao
liberados pelo endotélio e estimulam
moléculas de adesdo leucocitaria, como a
molécula de adesé&o intercelular-1 (ICAM-1) e
P-, E- e L-selectinas, que sdo amplificadoras
da cascata inflamato6ria, aumentando o risco
vascular. A IL-6 € uma importante citocina
envolvida em diversos processos imunolégicos
e atua na regulagcdo metabdlica da Proteina C-
Reativa (PCR).

Durante uma reacéao inflamatéria, a IL-
6 e a PCR podem causar efeitos indesejaveis
em diversos 6rgdos (Teixeira e colaboradores,
2014).

A inflamacdo é uma resposta imune
inata envolvendo vias intra e extracelulares
gue utilizam fatores de crescimento, citocinas,
leucotrienos e prostaglandinas para atacar
substancias estranhas e elimina-las.

Porém, a inflamacdo crbnica pode
levar a patologias como as doencas
cardiovasculares, incentivando a
transformacdo do tecido endotelial saudavel
em tecido doente.

Dentro deste contexto, o]
desenvolvimento da placa aterosclerotica é um
dos eventos que estimula a resposta imune e
resulta em um estado de inflamacgéo crbnica
(Ramdath e colaboradores, 2017).

As isoflavonas inibem alteracdes
inflamatdrias através da modulacdo de vias
inflamatodrias de sinalizagdo, impedindo uma
variedade de transtornos de saude comuns. A
evidéncia disponivel apoia o papel importante
das isoflavonas de soja na mitigacdo de
marcadores de inflamacdo (Sakamoto e
colaboradores, 2016).

Um estudo recente mostra que a
isoflavona genisteina protege contra a lesdo
endotelial, por reduzir a expressdo de genes
pré-inflamatérios e inibir a producdo de
espécies reativas de oxigénio (Han e
colaboradores, 2015).

Da mesma forma, as isoflavonas de
soja possuem propriedades anti-inflamatérias
em células endoteliais ativadas por citocinas
através da inibicdo da adesdo de mondcitos,
limitando 0s eventos iniciais na progressdo
aterogénica (Mangano e colaboradores, 2013).

J& foi reportada reducdo significativa
dos niveis de proteina C reativa em mulheres
pés-menopausicas com e sem sindrome
metabdlica que receberam, durante 8
semanas, suplementacdo com gréos de soja
contendo 101mg de isoflavonas, em relacdo
ao grupo controle (Acharjee e colaboradores,
2015).

Porém, tal achado nédo foi observado
em estudo com mulheres pds-menopausicas
pré-diabéticas, que durante 6 meses, que
foram suplementadas com 15g de proteina
isolada de soja e 100 mg de isoflavonas, tanto
isoladas como em combinacdo (Liu e
colaboradores, 2012).

Em estudo randomizado crossover
realizado com 34 mulheres p6s-menopausicas
suplementadas com 26g de isolado de

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento, Sdo Paulo. v. 14. n. 86. p.382-394. Maio/Jun. 2020. ISSN 1981-

9919



389

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricao e Emagrecimento

ISSN 1981-9919 versso eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br-www.rbone.com.br

proteina de soja e 44mg de isoflavonas por dia
durante 6 semanas, ndo foram encontradas
diferencas nos niveis de IL-6 entre o grupo
suplementado em relagdo ao grupo placebo,
mesmo entre aquelas produtoras de equol
(Greany e colaboradores, 2008).

A forma de suplementagdo pode ser
um fator que influencie os resultados desses
estudos, uma vez que no primeiro estudo
foram oferecidos grdos de soja inteiros,
enquanto no segundo a suplementacdo foi
realizada com proteina de soja e isoflavonas.

A soja é uma fonte importante de
diferentes fitoquimicos, além das isoflavonas,
contém fitoesterdis e lecitinas, fibras soluveis,
saponinas e polissacarideos, que podem agir
de forma sinérgica ou através de mecanismos
independentes, e proporcionar beneficios a
saude (Ramdath e colaboradores, 2017).

Em estudo duplo-cego, randomizado
encontrou-se reducdo significativa dos niveis
de PCR até mesmo em mulheres nao
produtoras de equol, que eram consumidoras
habituais de alimentos derivados da soja.

Desta forma, reitera-se que o beneficio
do consumo de soja e seus derivados resulta
da acdo conjunta de outros compostos
presentes na matriz alimentar, e ndo somente
pela acdo das isoflavonas (Liu e
colaboradores, 2014).

A adocdo de wuma alimentacéo
saudavel e equilibrada €é também um
importante fator que justifica a redugcdo do
processo inflamatério em mulheres pos-
menopausicas.

Efeito da ingestdo de isoflavonas sobre o
perfil lipoproteico

O consumo de isoflavonas da soja
pode conferir efeitos benéficos sobre o perfil
lipidico, incluindo a redug&o dos niveis de
colesterol total, aumento do HDL-c, inibicdo do
desenvolvimento da aterosclerose e reducéo
da oxidacdo do LDL-c (Carvalho e
colaboradores, 2014).

Os efeitos hipolipemiantes das
isoflavonas s@o devidos a ligagdo aos
receptores de estrogénos. Apds a ligacdo, o
complexo receptor-isoflavona é translocado
para 0 ndcleo e liga-se aos sitios aceptores
especificos no DNA, induzindo a transcricdo
do DNA.

Através  deste  mecanismo, as
isoflavonas poderiam servir como ligantes para
proteinas reguladoras de lipidios, tais como os
receptores ativados por  proliferadores

peroxissomais (PPARS), o receptor hepatico X
(LXR) e o receptor X farnesoide (FXR), o que
reduziria a sintese lipidica hepética, a sintese
do acido biliar e a reabsorcédo do colesterol
(Ramdath e colaboradores, 2017).

Uma revisdo sistematica, ao analisar
os efeitos das isoflavonas no perfil lipidico de
mulheres na menopausa, retratou que 71%
dos estudos que utilizaram as isoflavonas num
periodo médio de 14 semanas e com
dosagem média de 88mg, mostraram uma
diminuicdo da concentracao de colesterol total
e de LDL-c (Bolzan, Liberali, Coutinho, 2011).

A genisteina mostrou-se eficaz no
aumento dos niveis de HDL-c e reducgéo
significativa dos niveis de LDL-c, colesterol
total e trigliceridios de mulheres pés-
menopdausicas com sindrome metabdlica,
porém, ndo houve alteragbes significativas
destes biomarcadores em mulheres pés-
menopausicas sem a sindrome, quando
comparado ao grupo placebo (Li e
colaboradores, 2016).

Estudos que realizaram experimentos
com grupos suplementados com isoflavonas
isoladas nao obtiveram alteracdes
estatisticamente significativas nos marcadores
do perfil lipoprotéico quando comparados aos
demais grupos (Mangano e colaboradores,
2013; Carmignani e colaboradores, 2014, Liu e
colaboradores, 2012; Velpen e colaboradores,
2014).

Por outro lado, estudos com
suplementacéo utilizando-se o gréo de soja e
derivados, mesmo com a combinacdo de
isoflavonas com outros flavonéides, puderam
observar resultados favoravéis e significativos
no perfil lipidico das participantes, sugerindo
gue o efeito benéfico da soja talvez ndo esteja
relacionada a a¢do das isoflavonas de forma
isolada, e sim ao efeito sinérgico de outras
substancias presentes no gréo (Acharjee e
colaboradores, 2015; Curtis e colaboradores,
2012; Liu e colaboradores, 2014; D’Anna e
colaboradores, 2014).

Os receptores de LDL-c e os
receptores scavenger CD36 desempenham
um papel fundamental na regulagdo das
concentracdes plasmaticas de LDL-c. Em
estudo randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado com 170 mulheres  pés-
menopdusicas saudaveis utilizando extrato de
soja enriquecido com isoflavonas (117,4mg /
dia de equivalentes de aglicona de isoflavona)
durante 12 semanas, ndo observou diferenca
significativa na expressdo de receptores de
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LDL e de CD36 entre os grupos (Engelbert e
colaboradores, 2016).

A suplementacdo com isoflavonas
isoladas da soja em mulheres pos-
menopausicas, resultou em melhora
significativa no perfil lipidico das participantes.

As concentracbes e os tipos de
isoflavonas séo fatores cruciais no resultado
da suplementacdo (Terzic e colaboradores,
2012).

Acredita-se que os efeitos benéficos
das isoflavonas com acéo hipolipimiante estéo
relacionados a capacidade de producdo de
equol (Cavallini, Rossi, 2009), pois ja foi
relatado que em produtores de equol a
suplementagcdo trouxe melhora significativa
para as concentracdes de HDL-c e razdo LDL-
¢/ HDL-c (Mangano e colaboradores, 2013).

De modo semelhante, outro estudo
reportou que mulheres produtoras de equol ou
O-DMA apresentaram perfis lipidicos mais
favoraveis, embora as nao produtoras também
tenham obtido melhora destes marcadores
(Liu e colaboradores, 2014).

A suplementagdo de 25g de proteina
de soja combinadas com 101lmg de
isoflavonas foi benéfica na reducdo das
concentracdes de TG e na relacdo TG/ HDL-c
em produtoras de equol (Acharjee e
colaboradores, 2015).

Efeito da ingestdo de isoflavonas na funcéo
endotelial

O endotélio tem emergido como um
regulador chave na homeostase vascular, e
nesse papel ele ndo tem meramente uma
funcdo de barreira, mas também age como um
transdutor ativo de sinais das alteracbes
circulatérias que levam & modificagdo do
fenétipo da parede do vaso (Vita, Keaney,
2002), atuando como  compartimento
coadjuvante da musculatura lisa vascular, pela
producdo de substancias antiproliferativas,
sendo o o6xido nitrico (ON) a principal
substancia responsavel pela dilatacdo
vascular dependente do endotélio (Fenster,
Tsao, Rockson, 2003; Ferreira, Albuquerque,
Celotto, 2011).

A disfuncdo endotelial esta associada
a perda dessa vasodilatacdo dependente do
endotélio, sendo influenciada por varios
fatores de risco cardiovascular, como
hipertenséo  arterial sistémica, diabetes
mellitus, obesidade e tabagismo, participando
ativamente na rotura da placa de ateroma,
responsavel por 70% dos infartos agudos do

miocardio em pacientes assintomaticos
(Fernandes, Laurindo, 2010; Naghavi e
colaboradores, 2003).

Pesquisadores, ao estudarem a
funcdo endotelial em mulheres pré e poés
menopausicas, com e sem fatores de risco
cardiovascular, através da dilatagdo fluxo-
mediada da artéria braquial, atestaram a
presenca de disfuncao endotelial em mulheres
com fatores de risco para doenca arterial
coronariana, como a menopausa (Garrido e
colaboradores, 2008; Castro e colaboradores,
2007).

Em estudo realizado para avaliar a
funcdo wvascular e a progressdo da
aterosclerose ap6s um ano de ingestdo de
flavondides por mulheres pds-menopausicas
com diabetes tipo 2, verificou melhora na
rigidez  arterial, com respostas mais
significativas em individuos com a microbiota
intestinal capaz de produzir equol, porém nédo
encontrou  resultados  significativos  nos
biomarcadores da funcdo endotelial, como o
oxido nitrico, a entotelina 1 (ET1) e a relagao
entre eles no organismo (NO:ET1) (Curtis e
colaboradores, 2013).

Estudos que utilizam biomarcadores
endoteliais para diagnéstico de disfuncéo
endotelial e consequente risco cardiovascular
séo limitados.

Supdem-se que isso ocorra devido a
maior viabilidade de metodologias néo
invasivas, que aumentam a adesdo dos
individuos no estudo, além de apresentar
menor custo operacional quando comparado
as analises bhioquimicas.

Efeito da ingestdo de isoflavonas no perfil
glicémico

O periodo de transicdo da menopausa
€ acompanhado por uma diminuicdo na
secrecdo de insulina e na depuracdo da
insulina hepética (Kaaja, 2008).

Assim, as isoflavonas apresentam
efeito benéfico por aumentarem a secrec¢édo de
insulina, diminuindo a apoptose e promovendo
a proliferagdo de células B-pancredticas (Silva
e colaboradores, 2015), além de regularem o
metabolismo da glicose nos hepatdcitos,
reduzirem a resisténcia & insulina, a
inflamac@o e o estresse oxidativo no tecido
muscular e adiposo (Babu, Liu, Gilbert, 2013).

Ja foi reportado que mulheres pos-
menopdausicas com diabetes mellitus tipo 2
gue usam terapia com estrogénio oral podem
apresentar doses mais baixas de
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medicamentos para o controle glicémico (The
North American Menopause Society, 2012).

Dessa forma, podem ser beneficiadas
pelo uso das isoflavonas de soja, ja que
possui semelhanca estrutural a esses
horménios, podendo auxiliar na homeostase
da glicose e controle do diabetes (Jayagopal e
colaboradores, 2002).

Pesquisadores, ao testar o efeito de
uma nova férmula de suplemento combinando
polifendis do cacau, mio-inositol e isoflavonas
de soja, destacaram importante reducao nos
niveis sanguineos de glicose apés seis meses
de suplementacdo, quando comparados ao
grupo controle.

Dados semelhantes foram
encontrados seis meses ap6s o término da
suplementagdo, mostrando o efeito regulador
do suplemento com isoflavonas no pefrfil
glicémico de mulheres po6s-menopausicas
(D’Anna e colaboradores, 2014).

O uso de nutracéutico combinando
isoflavonas e berberina mostrou reduzir o
indice HOMA em mulheres pos-
menopausicas, quando comparado aos dados
de linha de base; bem como reducdo da
homocisteina, aminoacido relacionado com o
surgimento de doengas cardiovasculares,
tanto quando comparado a linha de base
como também ao grupo controle (Cicero e
colaboradores, 2013).

CONCLUSAO

Estudos que relacionam o consumo de
isoflavonas por mulheres p6s-menopausicas e
seu efeito sobre o risco cardiovascular ainda
S80 escassos.

Contudo, a suplementacdo com
isoflavonas nesse periodo parece melhorar
doencas metabdlicas e fatores de risco para
doengas cardiovasculares, como o peffil
glicémico e lipidico, a obesidade e inflamag&o.

Os efeitos benéficos do consumo de
isoflavonas tém sido mais fortemente
relacionados a capacidade individual do
organismo de sintetizar o metabdlito equol a
partir da daidzeina, em fungdo da microbita
intestinal, podendo ser um limitante para a
eficacia da suplementacao.

Entretanto, s80 necessarios mais
estudos experimentais a fim de verificar o
efeito isolado das isoflavonas na reducédo do
risco cardiovascular em mulheres pés-
menopausicas, de forma a estabelecer os
tipos de isoflavonas, a dose e o tempo de

suplementacdo que  promoveriam  tais
beneficios a salde cardiovascular.
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