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Introdugao

A soja cultivada (Glycine max (L.) Merrill) pertence a familia das
leguminosas. E origindria da China, o maior e mais antigo centro de
origem independente identificado pelo homem (VERNETTI; GASTAL,
1979). A soja é um produto agricola que atrai interesse mundial devido
aos diversos tipos de uso de seus subprodutos, sendo utilizada na ali-
mentacao humana e animal, além do seu alto valor econdémico. O Bra-
sil é o maior produtor desse grao, com uma estimativa para a safra de
2019/2020 de 120,9 milhdes de toneladas, correspondente a uma area
plantada de 36,9 mil hectares (CONAB, 2020). E também o maior ex-
portador mundial, com previsdo de 93,5 milhGes de toneladas a serem
exportadas na safra 2019/2020 (FIESP, 2020).

A China é o maior importador da oleaginosa, com consumo de
108,2 milhdes de toneladas para a safra de 2019/2020, importando
essa commodity majoritariamente do Brasil (cerca de 66 milhdes de
toneladas) (APROSOJA, 2020a). As exportacdes do Brasil relativas ao
complexo soja, em 2020, totalizaram US$ 27,8 bilhdes, sendo graos US$
23,0 bilhdes (69,7 milhdes de toneladas), farelo US$ 3,5 bilhdes (10,2
milhdes de toneladas) e 4leo US$ 605,7 milhdes (903,4 mil toneladas)
(AGROSTAT, 2020).

O principal destino da soja em grdo é o setor industrial, visando a
produgio de farelo de soja, utilizado na elaboragido de ragdes para ati-
vidades de pecudria. Destaca-se que 44% do grao é exportado in natu-
ra, 49% é processado e 7% é estocado. Do volume processado, 79% é de
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farelo de soja e 21% é transformado em 6leo, que tem como destino a
alimentacdo humana e a fabricacdo de biodiesel (APROSOJA, 2020b).

A soja possui diversas caracteristicas nutricionais e vem sendo
amplamente estudada por seus beneficios a saide humana, devido a
elevada qualidade nutricional de suas proteinas, ao contetdo signifi-
cativo de minerais e fibras, a quantidade reduzida de gordura satura-
da e a auséncia de colesterol (GRIESHOP; FAHEY, 2001). Nas tltimas
décadas, a soja vem recebendo atengio especial devido a presencga de
fitoquimicos que conferem beneficios significativos a satide (SET-
CHELL, 1998).

Caracterizagdao Quimica da Soja

A soja é uma semente dicotiledonea que contém aproximada-
mente 8% de casca, 90% de cotilédones e 2% de hipocdtilo. No proces-
samento da soja, a remogao do dleo se da por extragdo com solvente e,
em seguida, o dleo é processado e refinado. O residuo proteico obtido
é utilizado para elaboracgio de derivados de soja e para ragdo animal.
A casca, que pode ser retirada ou no, é composta por alto contetido
de celulose, hemicelulose, zinco e ferro (ERICKSON, 2015). A composi-
¢do tipica de dleo de soja cru e Sleo de soja refinado estd apresentada
na Tabela 5.1:

Tabela 5.1 - Comparagdo da composigdo tipica
do 6leo de soja cru e do refinado

Gk Oeorsimadot
I oo
_ 1,50a2,50 0,003a0,0045
_ 0,15a0,21 0,11a 0,18
I oo o
1,30 0,10a 0,30
0,03a0,05 0,02a0,06

Fonte: Adaptado de Erickson (2015).



Alimentos com propriedades funcionais e de satide — 100

Composigdo lipidica da soja

0 dleo de soja é composto majoritariamente por triglicerideos
com varios tipos de 4dcidos graxos fazendo parte de sua estrutura. Os
acidos graxos saturados e insaturados que compdem o éleo de soja
estdo apresentados na Tabela 5.2.

A soja contém de 18 a 22% de 6leo. A fragdo de gordura contém
triglicerideos que constituem 99% da gordura da soja. Os componen-
tes presentes em menores quantidades incluem fosfolipidios, matéria
insaponificavel (tocoferdis e fitoesterdis) e dcidos graxos livres (LIU,
1997). O 4cido graxo predominante é o 4cido linoleico, compreenden-
do 53% do contetido total de dcidos graxos da soja (MESSINA, 1997). A
lecitina, fosfolipidio presente na soja, é amplamente utilizada na in-
dustria por suas propriedades emulsificantes, umectantes, coloidais e
antioxidantes (MATEOS-APARICIO et al., 2008).

Tabela 5.2 - Composi¢do de acidos graxos no dleo de soja

Percentual (% m/m)

Acido graxo
Intervalo Média

Insaturado

Linoleico 35,00a60,00 50,80

Oleico 20,00a50,00 22,80

Linolénico 2,00a13,00 6,80

Eicosanoico 1,00 -

Palmitoleico <0,50 0,30
Saturado

Palmitico 7,00a12,00 10,70

Estearico 2,00a5,50 3,90

Araquidico 1,00 0,20

Beénico 0,50 -

Miristico <0,50 0,20

Laurico - 0,10

Fonte: Adaptado de Erickson (2015).

Carboidratos da soja

A soja contém 35% de carboidratos, sendo o segundo maior
componente da soja (MATEOS-APARICIO et al., 2008; ERICKSON, 2015).
Os componentes estruturais da parede celular sdo polissacarideos
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ndo amildceos, que cobrem uma grande variedade de moléculas de
polissacarideos (como celulose, hemicelulose e pectinas), exceto
glucanos (como o amido). O material da parede celular contém 92%
dos polissacarideos presentes na soja. Os principais agucares
constituintes desses polissacarideos sdo arabinose, galactose, 4cidos
urénicos e glicose (REDONDO-CUENCA et al., 2007). A rafinose e a
estaquiose tém sido estudadas devido a associagdo com flatuléncia e
com desconforto abdominal, mas sdo consideradas prebidticos por
promoverem o crescimento da populagdo de Bifidobacterium
(ESPINOSA-MARTOS; RUPEREZ, 2006).

Contetdo mineral da soja

Os compostos inorganicos correspondem a cerca de 5% do grao
de soja. Os minerais mais frequentemente detectados na soja estdo
listados na Tabela 5.3. Entre esses, os que estdo presentes em maior
propor¢ado sdo: potéssio, fésforo e célcio. Aproximadamente 43% do
fésforo encontra-se ligados ao 4cido fitico, e quase todo o fésforo res-
tante faz parte dos fosfolipidios, dificultando sua biodisponibilidade
(LIENER, 1981; ERICKSON, 2015).

Tabela 5.3 - Contelido tipico mineral em
diferentes produtos derivados da soja

Elemento || desengordrada ||\ proteleo, || isolad
Arsénio 0,10 ppm 0,20 ppm <0,20 ppm
Cadmio 0,25 ppm - <0,20 ppm
Calcio 0,22% 0,22% 0,18%
Chumbo 0,20 ppm = <0,20 ppm
Cloro 0,132% 0,11% 0,15%
Cobalto 0,50 ppm - 5,00 ppm
Cobre 23,00 ppm 16,00 ppm 14,00 ppm
Cromo 0,90 ppm <1,50 ppm <2,00 ppm
Enxofre 0,25% 0,42% 0,63%
Ferro 110,00 ppm 100,00 ppm 160,00 ppm
Flaor 1,40 ppm - 10,00 ppm
Fésforo 0,68% 0,70% 0,82%
lodo 0,01ppm 0,17 ppm <2,00 ppm
Magnésio 0,31% 0,25% 415,00 ppm
Manganés 28,00 ppm 30,00 ppm 11,00 ppm

continua
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Merctrio 0,05 ppm
Molibdénio 2,60 ppm
Potassio 2,37%
Selénio 0,60 ppm
Sédio 254,00 ppm
Zinco 61,00 ppm

Fonte: Adaptado de Erickson (2015).

Contetdo proteico da soja

Concentrado
proteico

4,50 ppm
2,10%
50,00 ppm
46,00 ppm

Proteina
isolada

<0,50 ppm
<0,30 ppm
960,00 ppm
0,20 ppm
1,00%
36,00 ppm
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A soja é considerada uma proteina completa, pois contém a maior
parte dos aminodcidos essenciais encontrados nas proteinas animais.
O valor nutricional da proteina de soja é aproximadamente equiva-
lente ao da proteina animal de alto valor bioldgico (VELASQUEZ; BHA-
THENA, 2007). Apesar de fornecer todos os aminodcidos essenciais,
possui quantidade relativamente baixa de aminodacidos contendo en-
xofre, como cisteina e metionina. A Tabela 5.4 elenca os aminodcidos

contidos no concentrado proteico de soja e na farinha de soja:

Tabela 5.4 - Composi¢ao de aminoacidos em
concentrado proteico de soja e em farinha de soja

Aminoacido Concentrado proteico de soja*
Acido aspartico 12,10
Acido glutamico 18,90

Alanina 4,50
Arginina 7,70
Cistina 1,40
Glicina 4,40
Fenilalanina 5,10
Histidina 2,70
Isoleucina 4,80
Leucina 8,10
Lisina 6,70
Metionina 1,40
Prolina 5,60
Serina 5,30
Tirosina 3,90

Farinha de soja*

11,30
17,20
4,00
7,00
1,60
4,00
5,30
2,70
4,90
8,00
6,40
1,40
4,70
5,00
3,90

continua
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Aminoacido Concentrado proteico de soja*  Farinha de soja*
Treonina 410 4,20
Triptofano 1,40 1,20
Valina 5,60 5,30

*Dados expressos em g de aminoacido por 100 g de proteina.

Fonte: Adaptado de Erickson (2015).

A soja é composta por 36 a 56% de proteina, sendo uma das pou-
cas leguminosas que podem ser consumidas como proteina completa
(VELASQUEZ; BHATHENA, 2007; MEDIC; ATKINSON; HURBURGH,
2014). As duas principais proteinas da soja sdo a 11S glicinina e a 7S
B-conglicinina, ambas de estrutura globular que constituem cerca de
80% das proteinas totais (VELASQUEZ; BHATHENA, 2007).

Glicininas sdo compostas por unidades polipeptidicas de 4acido-
-base e contém uma maior porcentagem de aminodcidos contendo
enxofre (MEDIC; ATKINSON; HURBURGH, 2014). Assim, uma propor-
¢do maior de glicinina em relacdo a B-conglicinina melhora a qualida-
de da proteina da soja.

A proteina de soja também é responsavel por iniciar uma respos-
ta alergénica em individuos suscetiveis. Acredita-se que tanto a glici-
nina quanto a B-conglicinina sejam potenciais alérgenos (KRISHNAN
et al., 2009).

O valor nutricional da soja é limitado pela presenca de diversos
fatores antinutricionais, entre eles: lectinas, inibidores de protease,
saponinas e fitatos (MATEOS-APARICIO et al., 2008). Lectinas sdo he-
maglutininas que, quando consumidas cruas, causam altera¢des na
histologia do intestino delgado e afetam o crescimento de animais
(O’KEEFE; BIANCHI; SHARMAN, 2015).

Os inibidores de protease constituem 6% da proteina total da soja
e sdo responsaveis pela reducdo da hidrdlise de proteinas na digestao
do intestino delgado. A soja apresenta os inibidores de Bowman-Birk
e Kunitz, que, apesar de estarem presentes em uma porcentagem
relativamente pequena, se consumidos crus e em grandes quantidades
podem prejudicar a digestdo da proteina, afetando o crescimento e a
fisiologia do pancreas (O’KEEFE; BIANCHI; SHARMAN, 2015). O calor
inativa a lectina e os inibidores de protease, ndo representando um
grande problema para os seres humanos, pois a soja é aquecida antes
do consumo, porém pode ser um dificultador na alimenta¢do animal.
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Os grios de soja também possuem goitrogénicos, substincias que
dificultam a absorc¢do de iodo, bem como antivitaminas D, E e B12
(LIENER, 1981).

Alegacdo de Propriedade Funcional da Soja

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA)
inclui a proteina de soja na lista de alimentos com alegacdes de pro-
priedades funcionais e/ou de satide, podendo constar a seguinte frase
de alegacdo: “O consumo didrio de no minimo 25 g de proteina de soja
pode ajudar a reduzir o colesterol. Seu consumo deve estar associado
auma alimentac¢io equilibrada e hébitos de vida saudaveis”. Além dis-
so, para que o produto possa fazer uso dessa alegacdo, ele deve aten-
der, no minimo, aos requisitos estabelecidos para o atributo “fonte”
definidos na Resolugdo sobre Informacdo Nutricional Complementar
(ANVISA, 2020).

Componentes Bioativos da Soja

A soja contém vérios tipos de compostos biologicamente ativos
chamados fitoquimicos, que podem ser definidos como um conjunto
complexo de ndo nutrientes bioativos de ocorréncia natural e que
conferem beneficios significativos a satide a longo prazo (SETCHELL,
1998). Estdo incluidos nesse conjunto: saponinas, fitatos, inibidores de
protease, acidos fendlicos e lecitina, todos conhecidos por seu poten-
cial na prevengio de cincer; fitoesterdis, conhecidos por seus efeitos
na redugio do colesterol; isoflavonas, conhecidas por diversos benefi-
cios a saude; e 4cidos graxos 6mega-3, conhecidos por seus efeitos car-
dioprotetores (FOURNIER; ERDMAN; GORDON, 1998; SETCHELL, 1998;
OMONI; ALUKO, 2005).

As saponinas sdo uma das principais classes de fitoquimicos pre-
sentes na soja. A saponina é um glicosideo composto por uma aglico-
na lipossolivel, que consiste em um esterol ou em uma estrutura tri-
terpenoide ligada ao residuo de agticar solivel em dgua que difere em
seu tipo e quantidade. A maioria das saponinas forma complexos in-
soluveis com 3-B-hidroxiesteroides e sdo conhecidas por interagir e
formar micelas grandes e mistas com 4cidos biliares e colesterol
(MESSINA, 1999).
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As isoflavonas, principais flavonoides da soja, sdo encontradas
em quatro formas quimicas, sendo um total de 12 isémeros: as aglico-
nas daidzeina, genisteina e gliciteina; os B-glicosideos daidzina, ge-
nistina e glicitina; os derivados glicosilados acetilados 6”-0-acetildai-
dzina, 6”-O-acetilgenistina, 6”-O-acetilglicitina; e derivados glicosila-
dos malonilados 6’-O-malonildaidzina, 6’-O-malonilgenistina e
6”-0-malonilglicitina (KUDOU et al., 1991; ZUBIK; MEIDANI, 2003).

No entanto, as formas de glicosideo sdo predominantes e a varia-
¢do nas técnicas de processamento de alimentos altera o contetido
relativo de derivados glicosilados acetilados, derivados glicosilados
malonilados e B-glicosideos. As principais isoflavonas presentes na
soja ndo processada (malonilgenistina, genistina, malonildaidzina e
daidzina) sdo modificadas para as formas acetilglicosideos e aglico-
nas durante o processamento (KUDOU et al., 1991; ZUBIK; MEIDA-
NI, 2003).

Nos produtos soja cozida, proteina vegetal texturizada e leite de
soja em pd, mais de 95% do total de isoflavonas estdo na forma de gli-
cosideo, enquanto que em produtos fermentados, como tofu e tempeh,
20% e 40%, respectivamente, de suas isoflavonas estdo na forma de
agliconas (WANG; MURPHY, 1994). J4 nos suplementos de isoflavonas,
ambas as formas de isoflavonas estdo presentes (ZUBIK; MEIDA-
NI, 2003).

Os fitatos sdo conhecidos por sequestrar minerais, como célcio,
ferro, magnésio e zinco devido ao aumento da atividade da enzima
fitase. Porém, também possuem acido antioxidante especifica, com-
plexando-se com alguns radicais livres. O processamento térmico dos
graos de soja hidrolisa os fitatos, formando compostos de menor capa-
cidade quelante (URBANO et al., 2000).

Pretensos Efeitos do Consumo de Soja

Isoflavonas e doencgas cardiovasculares

De todos os beneficios atribuidos aos alimentos a base de soja,
talvez o mais concreto seja seu efeito protetor contra doengas cardio-
vasculares, que sdo uma das principais causas de morte em todo o
mundo, sendo que niveis elevados de lipoproteinas de baixa densida-
de (LDL) e de triglicerideos plasmdticos apresentam maior risco (WA-
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NGEN et al., 2001). Por outro lado, as lipoproteinas de alta densidade
(HDL) sdo benéficas (FRIEDMAN; BRANDON, 2001). Mulheres na pds-
-menopausa apresentam maior risco de doenga cardiovascular por-
que a menopausa esta associada a niveis elevados de colesterol total
circulante e LDL (OMONI; ALUKO, 2005). A reducdo na concentracdo
sanguinea de colesterol total e LDL com o consumo de produtos con-
tendo proteina de soja tem sido demonstrada em humanos e em vé-
rios modelos animais (GOODMAN-GRUEN; KRITZ-SILVERSTEIN, 2001).
As isoflavonas foram propostas como sendo o agente responsavel pe-
los efeitos hipocolesterolémicos da soja (DJURIC et al., 2001).

0 efeito de redugdo do colesterol é um dos possiveis mecanismos
propostos pelos quais a soja reduz o risco de doengas cardiacas (GARD-
NER et al., 2001). Em um estudo para avaliar os efeitos da proteina de
soja sob duas formas — rica e pobre em isoflavonas — sobre as concen-
tracdes de lipidios plasmaticos em mulheres em pds-menopausa e
moderadamente hipercolesterolémicas, a proteina de soja rica em iso-
flavonas reduziu o colesterol total e o LDL mais do que a proteina de
soja pobre em isoflavonas, embora nenhuma diferenca significativa
tenha sido observada nas concentracdes de colesterol HDL ou triacil-
glicerol. Essa diferenca na redugdo do colesterol total e do LDL entre
os dois suplementos de proteina de soja sugere um efeito atribuivel a
fracdo contendo isoflavona (GARDNER et al., 2001).

Resultados semelhantes foram observados entre 18 mulheres na
pds-menopausa, com niveis de colesterol normais e moderadamente
elevados em um estudo cruzado randomizado para avaliar os efeitos
hipocolesterolémicos das isoflavonas de soja. Os individuos foram ali-
mentados diariamente com bebida isolada de proteina de soja, con-
tendo trés niveis de isoflavona: 7,1 mg de isoflavona (controle), 65 mg
de isoflavona (baixa isoflavona) e 132 mg de isoflavona (alta isoflavo-
na). A dieta rica nesse composto orginico reduziu o colesterol LDL
plasmatico em 6,5%, embora nio tenha havido alteracdes significati-
vas no colesterol total ou HDL, triacilglicerol, apolipoproteina (apo)
A-1, apolipoproteina (apo) B, lipoproteina (a) ou didmetro da particula
de LDL. Embora pequena, uma diminui¢do do colesterol LDL dessa
magnitude pode estar associada a uma redu¢do de 16% no risco de
doenca cardiovascular (WANGEN et al., 2001).

Vérias explicacdes foram apresentadas para esse efeito da soja na
redugdo do colesterol. Foi sugerido que a soja reduz os niveis de coles-
terol no sangue reduzindo o colesterol e a absorg¢do de acido biliar do
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trato gastrointestinal e aumentando a excregéo de 4cido biliar (LICH-
TENSTEIN, 1998). Quando isso acontece, o metabolismo do colesterol
hepatico muda a fim de fornecer colesterol para uma sintese aumen-
tada do 4cido biliar, e a biossintese do colesterol e a atividade do re-
ceptor de LDL aumentam. O resultado é um aumento na remocao de
colesterol do sangue por meio do receptor de LDL, assim reduzindo os
niveis de colesterol no sangue (particularmente da fragdo LDL) (OMO-
NI; ALUKO, 2005).

A ingestdo de antioxidantes derivados da soja, como genisteina e
daidzeina, pode fornecer prote¢ido contra a modifica¢do oxidativa do
LDL, de modo a reduzir o risco de doencas cardiacas (TIKKANEN et
al., 1998).

A melhora da complacéncia arterial (elasticidade arterial) é ou-
tro possivel mecanismo pelo qual as isoflavonas atuam na protecio de
doencas cardiacas (CLARKSON, 2002). A complacéncia arterial é um
importante fator de risco de doencas cardiovasculares que diminui
com a idade e com a menopausa. O efeito das isoflavonas de soja (80
mg por dia) sobre a complacéncia arterial foi avaliado em mulheres na
menopausa e perimenopausa, durante periodos de cinco a dez sema-
nas, em um estudo cruzado controlado por placebo (NESTEL et al.,
1997). Embora nio tenha apresentado efeito sobre os lipidios plasma-
ticos, a complacéncia arterial melhorou 26% em relagdo ao placebo,
comparavel a melhora obtida com terapia de reposi¢do hormonal con-
vencional. O fato de que os lipidios plasmaticos ndo foram alterados
sugere que outros constituintes da soja (além de suas isoflavonas) po-
dem ser responsaveis pela reducio dos lipidios (CLARKSON, 2002).

Isoflavonas e cancer

O consumo de altos niveis de alimentos a base de soja mostrou
estar associado a um risco reduzido de vérios tipos de cancer, incluin-
do cancer de mama, endométrio e préstata, principalmente entre as
populagdes asidticas (FOURNIER; ERDMAN; GORDON, 1998), ao se con-
trastar com dados de populagdes ocidentais, onde hd uma maior inci-
déncia desses canceres. Varios estudos in vivo indicam o papel prote-
tor dos alimentos a base de soja no cancer e alguns estudos mostra-
ram que as isoflavonas da soja sdo responsaveis por essas agdes prote-
toras, diminuindo os efeitos promocionais de altos niveis de estrogé-
nio endégeno (LU et al., 1996).
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Varios mecanismos possiveis para a atividade anticarcinogénica
das isoflavonas de soja foram identificados, sendo um deles por meio
de suas propriedades antioxidantes, resultando na diminui¢do da pe-
roxidacdo lipidica e no dano oxidativo ao DNA, ambos importantes
fatores de risco paraa carcinogénese (WISEMAN et al., 2000; DJURIC et
al., 2001). Sugere-se que essas propriedades antioxidantes estejam re-
lacionadas a estrutura quimica das isoflavonas de soja (DJURIC et
al., 2001).

Wiseman e colaboradores (2000) avaliaram que o consumo de
soja contendo quantidades naturais de isoflavonas reduziu a peroxi-
dagdo lipidica in vivo entre 24 individuos sauddaveis, conforme eviden-
ciado pelos niveis mais baixos de concentragdes plasmaticas de 8-iso-
-PGF2a, um biomarcador da peroxidagao lipidica in vivo. Djuric e cola-
boradores (2001) avaliaram os efeitos da suplementacio de isoflavona
de soja em marcadores de estresse oxidativo em homens e mulheres.
A suplementagio de soja foi dada na forma de comprimidos, contendo
50 mg de isoflavona por dia, durante trés semanas. Houve uma dimi-
nuicdo significativa nos niveis de 5-hidroximetil-2’-desoxiuridina
(5-OHmdU), um composto resultante da oxidagdo da base nitrogena-
da timina e considerado um biomarcador de dano oxidativo ao DNA.
Embora nenhuma diminuigdo significativa na peroxidacdo lipidica
tenha sido observada.

Outro mecanismo pelo qual as isoflavonas de soja podem prote-
ger contra o cincer é por meio da indugio de enzimas de fase II, que
estd associada ao potencial quimiopreventivo do cincer nas fases de
iniciacdo e promogdo (CONSTANTINOU et al., 2002). Em niveis induzi-
dos, as enzimas de fase II, glutationa-s-transferase (GST) e quinona
redutase (QR), foram propostas como biomarcadores adequados para
identificar compostos que inibem a carcinogénese (APPELT; REICKS,
1999). QR e GST sdo enzimas que auxiliam o corpo a eliminar produtos
téxicos do metabolismo oxidativo de hidrocarbonetos aromaticos
(CONSTANTINOU et al., 2002). H4 evidéncias que suportam o mecanis-
mo das isoflavonas como antioxidantes e como indutores enzimaticos
de fase II. Messina e Flickinger (2002) observaram que as isoflavonas
aumentaram a atividade das enzimas antioxidantes e da fase I, espe-
cialmente QR, GST e UDP-glicuronil transferase, em varios tecidos de
camundongos alimentados com dieta rica em isoflavonas, durante
duas semanas.
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Lu e colaboradores (1996) demonstraram que o consumo de leite
de soja contendo > 200 mg de fitoestrogénios diariamente, durante
um més, reduziu os niveis circulantes de 17p-estradiol, progesterona
e sulfato de dehidroepiandrosterona e aumentou a duragdo do ciclo
em mulheres na pré-menopausa. Esses fatores enddcrinos sdo conhe-
cidos por influenciar a proliferacdo das células mamdrias e o risco de
cincer de mama. Portanto, esses efeitos da soja nos niveis de esteroi-
des ovarianos podem fornecer uma base bioldgica para observagdes
epidemioldgicas de que o consumo de leguminosas esta associado a
niveis reduzidos de estrogénio no sangue e na urina e risco reduzido
de cancer de mama. Também foi demonstrado que o efeito do consu-
mo de soja nos niveis de 17f3-estradiol persistiu apds o término das
dietas, sugerindo que o consumo de soja pode ser protetor contra o
cincer mesmo se a frequéncia nio for didria. No entanto, a persistén-
cia desse efeito em relacdo a func¢do enddcrina requer mais estudos.

Taylor e colaboradores (2009) realizaram uma revisdo de estudos
in vitro, pré-clinicos e clinicos do efeito da genisteina no cancer e em
risco de cincer. A preponderancia de dados clinicos e epidemioldgicos
relacionados ao consumo de soja pelas populagdes asidtica e norte-a-
mericana demonstrou a seguranca das proteinas e isoflavonas de
soja. Foi confirmado que a genisteina causa apoptose de células can-
cerosas in vitro e protege contra o desenvolvimento de carcinomas em
modelos animais. Nos estudos com roedores e primatas, ha indicios
de que a genisteina é segura em popula¢des normais. Nos estudos em
humanos e animais, é sugerido que, ao contrdrio da terapia de reposi-
¢do hormonal, a genisteina ndo causa o desenvolvimento de novos
cinceres de mama dependentes de estrogénio ou de tecido reproduti-
vo. Estudos clinicos demonstraram que a terapia com genisteina ndo
produziu efeitos negativos sobre a espessura endometrial ou citologia
vaginal, mudangas na densidade do tecido mamadrio ou cincer de
mama em estudos de até trés anos de duragdo em mulheres apds a
menopausa. A ingestdo elevada de soja diminuiu a incidéncia de can-
cer de mama em populagdes asidticas. Foi evidenciado, através de da-
dos epidemioldgicos extensos, que a ingestdo de isoflavonas de soja e
da genisteina, em particular, é segura para uso em mulheres na peri e
pds-menopausa, sem histdrico de cincer de mama ou de érgios re-
produtivos. No entanto, os autores concluiram que sdo necessarios
mais estudos para elucidar totalmente o mecanismo de agdo das iso-
flavonas, particularmente da genisteina, incluindo efeitos sobre as
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enzimas metabolizadoras de estrogénio, ciclo celular, diferenciagio
celular, proliferagdo, apoptose, resposta inflamatdria e outras vias si-
nalizadoras, a fim de avaliar completamente a relevancia biolégica
das descobertas experimentais.

No estudo de Shu e colaboradores (2009) em que foi feita uma ava-
liagdo abrangente do consumo de alimentos a base de soja e resulta-
dos de cancer de mama, em um grande grupo populacional, obser-
vou-se que a ingestdo de alimentos a base de soja estava inversamente
associada a mortalidade e recorréncia de cAncer de mama. A associa-
¢do inversa ndo variou com o estado da menopausa e mostrou-se evi-
dente em mulheres com cinceres receptores de estrogénio positivo e
receptores de estrogénio negativo, e em canceres nos estagios inicial
e final. Foi demonstrado, ainda, que as isoflavonas de soja competem
com os estrogénios enddgenos na ligagdo dos receptores de estrogé-
nio, aumentando a sintese da globulina de ligagdo do horménio sexu-
al (diminuindo a biodisponibilidade desses horménios), inibindo desi-
drogenases 17B-hidroxiesteroide (reduzindo a sintese de estrogénio)
e aumentando a depuragdo de esteroides da circulagdo (TAYLOR et al.,
2009). Esses efeitos antiestrogénicos podem ser um dos mecanismos
subjacentes associados a uma melhora nos resultados do cancer de
mama, diretamente ligados ao consumo de alimentos a base de soja
(SHU et al., 2009).

Na populagido de estudo, a ingestdo desses alimentos foi associada
a outras caracteristicas de um estilo de vida saudavel, incluindo mais
exercicios e alta ingestdo de vegetais e de peixes. Os autores observa-
ram que a ingestao de alimentos a base de soja foi associada a melhora
da sobrevida, independentemente do uso de tamoxifeno (um adjuvan-
te amplamente utilizado no tratamento do cAncer de mama). Como as
isoflavonas e o tamoxifeno se ligam aos receptores de estrogénio e
devido aos resultados conflitantes de estudos in vitro e in vivo — que
relataram efeitos sinérgicos e antagonistas entre o uso de isoflavonas
e tamoxifeno —, evidencia-se a preocupagdo de que as isoflavonas
possam afetar a eficacia desse adjuvante. O uso de tamoxifeno foi re-
lacionado a melhora da sobrevida apenas entre mulheres que ingeri-
ram os alimentos a base de soja em niveis baixos e moderados. O ta-
moxifeno nio foi relacionado a melhorias adicionais nas taxas de so-
brevivéncia entre as mulheres que ingeriram os alimentos a base de
soja em niveis altos. E importante destacar que as mulheres que inge-
riram os alimentos no nivel mais alto e que ndo tomaram tamoxifeno
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tiveram um risco menor de mortalidade e uma taxa de recorréncia
mais baixa do que as mulheres que ingeriram os alimentos no nivel
mais baixo e usaram tamoxifeno, sugerindo que a ingestdo de alimen-
tos de soja em altos niveis e o uso de tamoxifeno podem ter um efeito
comparavel nos resultados do cincer de mama (SHU et al., 2009).

No estudo supracitado, foi concluido que a associa¢do da ingestdo
de alimentos de soja a mortalidade e recorréncia parece seguir um
padrdo linear de dose-resposta até a ingestdo de 11 g/dia de proteina
de soja, sugerindo que a ingestdo moderada de alimentos a base de
soja é segura e potencialmente benéfica para mulheres com cancer de
mama (SHU et al., 2009).

Proteinas e feptideos de soja em doengas
cardiovasculares e cancer

Existem algumas evidéncias que suportam o papel de certas
proteinas de soja livres de isoflavonas e fragdes de peptideos nas
doencas cardiovasculares e no cancer (SIRTORI; EVEN; LOVATI, 1993;
LOVATI etal., 2000). Lovati e colaboradores (2000) obtiveram resultados
que corroboram essas evidéncias, por meio de um estudo in vitro que
avaliou a atividade do receptor de LDL em células Hep G2 (uma
linhagem de hepatocarcinoma humano) expostas a pequenos
peptideos naturais, produzidos por digestdo enzimatica de CroksoyR70
(um concentrado comercial de soja pobre em isoflavona) e a peptideos
sintéticos, correspondentes a sequéncias especificas da globulina 7S
completa. Foi demonstrado que as globulinas 7S estimularam a
expressdo de receptores de LDL e a degradagdo de LDL nos hepatdcitos
cultivados. Os dados confirmam a hipdtese de que existem peptideos
bioativos produzidos a partir da digestdo da proteina de soja que sdo
absorvidos dointestino delgado e tém efeitos benéficos no metabolismo
das lipoproteinas e na satde cardiovascular ao aumentar a atividade
do receptor de LDL nas células do figado. A degradacdo semelhante de
LDL por uma globulina 7S extraida com dlcool também foi observada,
demonstrando que as moléculas ativas sdo as proteinas e nido as
isoflavonas soldveis em dlcool. Os autores concluiram que os dados
obtidos, embora confirmem que a porg¢do proteica da proteina de soja
seja a responsavel pela ativacdo do receptor de LDL, sugerem que as
propriedades redutoras do colesterol podem ser exercidas por
peptideos de baixo peso molecular, como resultado de um mecanismo
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complexo no qual diferentes compartimentos subcelulares podem
cooperar na determinacdo de uma regulagio fina da homeostase do
colesterol celular.

Isoflavonas e osteoporose

A deficiéncia de hormdnio ovariano associada a menopausa re-
sulta em um aumento da taxa de renovacao éssea, causando um dese-
quilibrio entre a reabsorcao dssea e a formagao dssea, o que acelera a
perda Gssea, levando a osteoporose (ARJMANDI; SMITH, 2002; FER-
NANDES; LAWRENCE; SUN, 2003). A terapia de reposi¢do hormonal é
um tratamento eficaz que reduz a taxa de perda dssea e o risco de
fratura, embora ndo seja muito popular entre as mulheres na pds-me-
nopausa, devido aos efeitos colaterais indesejaveis e aos riscos de cin-
cer de mama e endométrio, associados ao seu uso prolongado (AR-
JMANDI; SMITH, 2002; FERNANDES; LAWRENCE; SUN, 2003). As isofla-
vonas de soja, por aliviarem os sintomas da osteoporose, sdo chama-
das de moduladores seletivos do receptor estrogénico e podem ser
uma possivel alternativa a terapia de reposicdo hormonal (MESSINA;
LOPRINZI, 2001).

Estudos encontrados sugerem que as isoflavonas de soja aliviam a
osteoporose, inibem a reabsorg¢do Gssea e estimulam a formagao dssea
(HORIUCHI et al., 2000; PICHERIT et al., 2001; WEI et al., 2012). Picherit
e colaboradores (2001) investigaram a capacidade da ingestdo didria
de isoflavonas de soja por 164 dias para reverter a osteopenia em ca-
mundongas ovariectomizadas adultas (aplicada como modelo para
mulheres na pés-menopausa). As isoflavonas de soja reduziram a ex-
cre¢do urindria de deoxipiridinolina, um biomarcador especifico de
reabsor¢do dssea. A ingestdo de isoflavona reduziu a renovagdo dssea,
mas nio reverteu uma perda dssea previamente estabelecida. Os dois
niveis de consumo mais altos foram mais eficazes para diminuir o
aumento induzido pela ovariectomia na renovagdo dssea do que a
dose mais baixa. Concluiu-se, portanto, que os niveis de ingestdo de
isoflavona de soja devem ser considerados para melhorar a saide 6s-
sea em uma abordagem preventiva em vez de curativa da osteoporose
em mulheres na pés-menopausa.

Horiuchi e colaboradores (2000) também observaram que a alta
ingestdo de proteina de soja estd associada a uma maior densidade
mineral dssea e menor nivel de reabsorcdo ssea entre mulheres na
pbés-menopausa. Além disso, a ingestdo de proteina de soja foi associa-
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da a uma excregdo urindria de deoxipiridinolina significativamente
mais baixa.

Wei e colaboradores (2012) realizaram uma metandlise sobre o
uso de suplementos de isoflavonas de soja em mulheres com osteopo-
rose. Foi concluido que esses suplementos aumentaram significativa-
mente a densidade mineral éssea, diminuiram o marcador de reab-
sor¢do dssea deoxipiridinolina urindria e ndo mostraram efeito signi-
ficativo nos marcadores de formacao ssea fosfatase alcalina. O efeito
significativo das isoflavonas de soja na densidade mineral dssea e na
desoxipiridinolina urindria foi modificado pelo status da menopausa,
pelo tipo de suplemento, pela dose de isoflavona e pela duracio
da intervengdo.

As isoflavonas de soja estimulam a atividade osteoblastica por
meio da promogao da produgio do fator de crescimento insulinico-I
(IGF-1) (ARJMANDI; SMITH, 2002). IGF-I é uma proteina envolvida no
processo de formacao dssea e, por isso, um aumento no IGF-I é indica-
tivo de aumento da formagdo dssea. Arjmandi e Smith (2002) aplica-
ram um modelo de osteopenia em camundongos e observaram que a
soja aumentou a expressdo génica do IGF-I, conforme indicado por
niveis mais elevados de mRNA femoral. A incorporagdo de proteina de
soja com teor normal de isoflavona (2,3 mg/g de proteina) teve um
efeito maior no mRNA de IGF-1 femoral do que a dieta a base de prote-
ina de soja sem isoflavona (0,1 mg/g de proteina). Essa descoberta in-
dicou que as isoflavonas podem ter um papel importante no aumento
da sintese de IGF-1 a nivel ésseo.

Taku e colaboradores (2011) concluiram que as isoflavonas de soja
aumentaram significativamente a densidade mineral éssea da coluna
lombar e diminuiram o marcador de reabsor¢do éssea desoxipiridino-
lina na urina a um grau moderado, com efeitos que foram considera-
dos mais fracos do que aqueles das terapias farmacoldgicas aprovadas
envolvendo estrogénio ou bifosfonatos. Porém, nio afetaram a densi-
dade mineral éssea do quadril total, colo femoral, trocanter e marca-
dores séricos de formacdo ssea, como fosfatase alcalina éssea e oste-
ocalcina em mulheres na menopausa.

Isoflavonas e diabetes

Os estrogénios sdo benéficos para a prevengao e para o tratamen-
to do diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) ao atenuar a resisténcia a insuli-
na, melhorar a secregdo de insulina e aumentar a massa de células f3
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(CHOI; JANG; PARK, 2005). Alguns estudos avaliaram o potencial das
isoflavonas de soja como agente antidiabético, devido a melhora na
homeostase da glicose por sua acdo estrogénica (CHOI; JANG; PARK,
2005; KWON et al., 2010; ZHANG et al., 2013).

Kwon e colaboradores (2010) relataram que, apesar do fato de ndo
existirem testes com seres humanos, que ndo permitem conclusdes
definitivas, as evidéncias sugerem que os produtos fermentados de
soja podem ser melhores para prevenir ou retardar a progressdo do
DMT2 em comparagdo com a soja ndo fermentada. Zhang e colabora-
dores (2013) conduziram uma revisdo sistemdtica e metandlise para
confirmar os efeitos da suplementacdo de isoflavona de soja no peso
corporal e nos niveis de glicose e insulina em jejum, em mulheres nao
asidticas, na pds-menopausa. Foram analisados trés grupos: 1) nove
estudos com 528 participantes para peso corporal; 2) onze estudos
com 1.182 participantes para glicose em jejum; e 3) onze estudos com
1.142 participantes para insulina em jejum. A dose de tratamento va-
riou de 40 mg a 160 mg e a duragio, de oito semanas a um ano. Foram
observadas redugdes significativas no peso corporal e nos niveis de
glicose e insulina em jejum com a suplementacio de isoflavona de soja
em comparacdo ao grupo que utilizou placebo (grupo controle). Os
autores concluiram que as isoflavonas de soja podem ser benéficas
para o controle da glicose e da insulina, bem como para a redugdo do
peso corporal, mas recomendaram estudos mais abrangentes e bem
planejados para confirmar os dados.

Estudos Clinicos Com Doses
Usuais e Biodisponibilidade

Pesquisas foram conduzidas a fim de estabelecer uma relagdo en-
tre a ingestdo de isoflavonas e sua atividade bioldgica proposta, ab-
sor¢do, distribui¢do, metabolismo e excre¢do na forma de glicosideo e
aglicona em animais e humanos (WANG; MURPHY, 1994; IZUMI et dl.,
2000; SETCHELL et al., 2001; RICHELLE et al., 2002; ZUBIK; MEIDA-
NI, 2003).

Apés a ingestao, as formas glicosidicas das isoflavonas sdo hidro-
lisadas pelos B-glicosideos na forma de aglicona no jejuno. As aglico-
nas liberadas sdo absorvidas intactas pelo intestino ou posteriormen-
te metabolizadas pela microflora intestinal em vérios outros produ-
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tos, incluindo equol e O-desmetilangolensina metabdlitos de daidzei-
na e p-etilfenol metabdlito da genisteina antes da absorc¢do (Figura
5.1) (ZUBIK; MEIDANI, 2003):

Figura 5.1 - Biotransformagdo das isoflavonas de soja no intestino
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Fonte: Adaptado de Omoni & Aluko, 2005.

As formas quimicas em que as isoflavonas aparecem nos alimen-
tos ou suplementos tém sido consideradas importantes para sua bio-
disponibilidade e para sua atividade bioldgica, sendo que os conjuga-
dos de glicosideos de isoflavonas sdo as principais formas de ocorrén-
cia natural na soja e em produtos alimenticios a base de soja (WANG;
MURPHY, 1994). A absorcéo intestinal de isoflavonas requer a libera-
¢do de formas livres de conjugados glicosidicos. Assim, acredita-se
que a absorgdo intestinal das formas de glicosideos das isoflavonas
seja retardada até que atinjam o intestino grosso, onde a a¢do da mi-
croflora coldnica libera agliconas. No entanto, isso pode néo ser im-
portante porque, apds a ingestdo, as formas de glicosideos sdo hidro-
lisadas por glicosideos no intestino delgado e aparecem no plasma em
um curto periodo de tempo (entre 30 min e 2 h) (ZUBIK; MEIDANI,
2003). Outros fatores como hdabitos alimentares, matriz alimentar, ex-
tensdo da fermentacdo bacteriana intestinal, tempo de transito intes-
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tinal e idade podem influenciar o metabolismo intestinal e a biodis-
ponibilidade das isoflavonas em humanos (SETCHELL et al., 2001).

Na literatura, foram encontrados trabalhos que diferem sobre a
biodisponibilidade das isoflavonas quando consumidas na forma de
aglicona, se comparado ao consumo na forma glicosidica. No estudo
de Izumi e colaboradores (2000), observou-se que as agliconas foram
absorvidas de forma mais eficiente do que os glicosideos. Presumiu-se
que as agliconas das isoflavonas sdo absorvidas diretamente do intes-
tino delgado sem serem afetadas pela microflora intestinal ou pelas
glicosidases intestinais. Em testes de ingestdo de baixa e alta dose, os
B-glicosideos administrados exigiram um periodo de tempo longo
para atingir a concentragdo mais alta de isoflavona no plasma do que
as agliconas. Em contraste, Setchell e colaboradores (2001) relataram
que a biodisponibilidade das isoflavonas daidzeina e genisteina era
maior quando ingeridas como B-glicosideos em vez de agliconas. As
concentragdes plasmdticas de genisteina foram mais altas do que as
de daidzeina quando quantidades iguais das duas isoflavonas fo-
ram consumidas.

No estudo de Zubik e Meidani (2003), foi concluido que a forma
das isoflavonas como aglicona ou B-glicosideo nio fez diferenga no
padrio de aparecimento e desaparecimento da genisteina no plasma,
e que a biodisponibilidade de genisteina e daidzeina néo ¢ significati-
vamente diferente quando as isoflavonas s3o consumidas como agli-
cona ou como B-glicosideo por mulheres americanas com hébitos ali-
mentares tipicos.

Richelle e colaboradores (2002) relataram que o extrato rico em
isoflavona — que foi hidrolisado enzimaticamente pela glicosidase co-
mercial para produzir agliconas — teve a mesma farmacocinética plas-
matica em um periodo de 34 h, em mulheres na pds-menopausa, apds a
ingestdo de uma bebida com extrato rico em isoflavona ndo hidrolisado.

Setchell e colaboradores (2001) relataram que uma maior
biodisponibilidade de isoflavonas na forma de glicosideo ocorre
devido a porgédo de glicosideo agindo como um grupo protetor na
molécula para prevenir a biodegradacdo da estrutura da isoflavona.
Com esses estudos, foi possivel concluir que a biodisponibilidade da
genisteina e daidzeina nio é influenciada pela presenca de formas
livres ou conjugadas na dieta ou nos suplementos (RICHELLE et al.,
2002; ZUBIK; MEIDANI, 2003).
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