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RESUMO

A importancia da dieta na abordagem ao cancer de mama ja é reconhecida, entretanto, 0s
componentes alimentares quimiopreventivos necessitam ser mais bem fundamentados. Este
artigo pretender elaborar uma revisao bibliografica sobre os efeitos benéficos do consumo da
isoflavona na prevencdo do cancer de mama. Desta pesquisa, foram selecionados dez artigos
que discutem as possibilidades de protecdo contra o desenvolvimento do céncer de mama,
proporcionados por isoflavondides provenientes da soja. As evidéncias cientificas em relacéo
aos efeitos benéficos do consumo das isoflavonas na prevencdo do cancer de mama sdo
baseados em estudos experimentais e epidemioldgicos que sugerem que uma alimentacéo rica
em isoflavondides representa um possivel fator de protecdo contra o desenvolvimento do
cancer de mama. No entanto, algumas evidéncias sugerem que a genisteina favorece a
tumorigénise maméria, fazendo-se necessario que mais estudos sejam realizados, tanto em
animais, como em humanos para que possibilite a elucidacdo dos reais mecanismos das
isoflavonas na glandula maméria. Diante das controvérsias encontradas, as pesquisas nesta
area devem ser estimuladas, uma vez reconhecida a necessidade de esclarecimento sobre 0s
mecanismos de acdo das isoflavonas bem como das quantidades de ingestéo desta substancia.

Palavras chaves: isoflavonas, alimentos funcionais, dieta, neoplasias, cancer de mama



ABSTRACT

The importance of the diet in the mammary cancer approach is known, however, the
chemiopreventive food components need to be more well-fundamented. This article intends to
elaborate a bibliographic review on the benefic effects of the isoflavones consumption in
preventing mammary cancer. This research, tem articles that discuss protection possibilities
against mammary cancer development were selected, caused by soy isoflavonoids. The
cientific evidence related to the benefic effects of isoflavones consumption in preventing
mammary cancer are based in experimental and epidemiologic studies that suggest that a
isoflavonoids rich diet a possible protection factor against mammary cancer development.
However, some evidence suggest that genistein favors mammary tumorigenesis, being
necessary that more studies be conducted, as in animals, as in human beings to make possible
to elucidate the real isoflavones engine in the mammary gland. Up front the found
controversies, the research in this area must be stimulated, once recognized the need for
clarifying the action of the isoflavones engine as well as the quantities of ingestion of this
substance.

Keywords: isoflavones, functional foods, diet, neoplasys (cancer), breast cancer



SUMARIO

RESUMO

INTRODUCAO

OBJETIVOS

Obijetivo geral

Obijetivos Especificos

A IMPORTANCIA DAS ISOFLAVONAS
Cancer de mama

Isoflavonas X Céncer de mama
METODOLOGIA
RESULTADOS E DISCUSSAO
CONSIDERACOES FINAIS

REFERENCIAS

01

03

03

03

04

05

05

07

08

13

14



Introducéo

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a cada ano o cancer
atinge pelo menos 9 milhdes de pessoas e mata cerca de 5 milhdes, sendo atualmente a segunda
causa de morte por doencas na maioria dos paises, inclusive no Brasil (DIAS apud CUPPARI,
2005).

Na populacdo mundial, os tumores de colo uterino e da mama feminina sdo 0s
de maior incidéncia e causa consideravel de mortalidade nas regides brasileiras (PARKIN apud
GAROFOLO, 1999). Segundo informacdes processadas pelos Registros de Cancer de Base
Populacional, disponiveis para dezesseis cidades brasileiras, mostram que na década de 90, o
cancer de mama foi o mais freqiiente no pais. As maiores taxas de incidéncia foram observadas
em Sédo Paulo, no Distrito Federal e em Porto Alegre. O nimero de casos novos de cancer de
mama esperados para o Brasil, no ano de 2010, é de 49.240 (INCA, 2010).

O enfoque ao cancer de mama, na abordagem das neoplasias malignas, justifica
a realizacdo de inUmeras pesquisas acerca de sua epidemiologia, fatores de risco, etiologia,
métodos diagndsticos, abordagem terapéutica e, especialmente sobre os fatores protetores
(WHO, 1998).

Acredita-se que cerca de 35% dos diversos tipos de cancer ocorrem em razao de
dietas inadequadas (DOLL e PETO apud GAROFOLO, 1981). A literatura constantemente
destaca a importancia da intervencdo dietetica na prevengdo da neoplasia mamaria. Dietas
baseadas no consumo de frutas, vegetais, graos integrais e outras plantas parecem atuar na
prevencdo desta patologia, em decorréncia de diversos compostos fitoquimicos, nutrientes ou
ndo nutrientes, que sdo excelentes agentes quimiopreventivos, frequentemente encontrados
nesses alimentos (PADILHA e PINHEIRO, 2004). Nesse contexto, tem sido demonstrado que
as isoflavonas da soja, especificamente a genisteina e a daidzeina, apresentam efeito anti-
cancerigeno. Estudos epidemioldgicos apontam que as mulheres que consomem dietas ricas em
soja e seus produtos, a incidéncia do cancer de mama é menor quando comparada com as
mulheres que ndo consomem esse tipo de dieta (ESTEVES e MONTEIRO, 2001).

Neste interim, este estudo se propde a reunir informac@es cientificas, em uma

revisdo bibliografica, sobre os efeitos benéficos do consumo da isoflavona na prevencdo do



cancer de mama, identificando os componentes quimicos, 0 mecanismo de atuacdo e as

recomendacdes para 0 consumo desta substancia em relacdo a prevencao do cancer de mama.



Objetivos

Objetivo Geral:
Elaborar uma revisdo bibliografica sobre os efeitos benéficos do consumo da

isoflavona na prevencdo do cancer de mama.

Objetivos Especificos:
. Identificar os componentes da isoflavonas que participam da prevencdo do
cancer de mama;
. Identificar o mecanismo de atuagdo das isoflavonas em relagdo ao céancer de
mama;

. Verificar as recomendacdes para o consumo das isoflavonas;



A importancia das Isoflavonas

As isoflavonas ou isoflavondides, sdo pertencentes a classe dos fitoestrogenos e
sdo compostos quimicos fendlicos que constituem o principal tipo de polifenol presente na soja
e em outras leguminosas (ESTEVES e MONTEIRO, 2001).

A soja € uma rica fonte das isoflavonas daidzeina, genisteina e gliciteina, as
quais apresentam-se com varias formas de conjugados glicosidicos, dependendo da extens&o,
do processamento ou fermentacdo. Dois tercos do total de isoflavonas sdo de conjugados de
genisteina, sendo o restante composto de conjugados de daidzeina e minimas quantidades de
gliciteina. Nos produtos fermentados de soja, a daidzeina aumenta devido a acdo de
glicosidases bacterianas (ESTEVES e MONTEIRO, 2001).

Estudos epidemiolégicos das Ultimas décadas evidenciam que o consumo
regular de isoflavonas de soja apresentam efeitos protetores de doencgas cronicas, doencas
cardiovasculares, efeitos da menopausa e em alguns tipos de cancer: mama e préstata (ANJO,
2004).

Segundo informacgfes técnicas da ANVISA, o contetdo de isoflavonas dos
alimentos é extremamente varidvel, sendo recomendado o consumo diario de produtos com
alto contetido de isoflavona para se obter uma ingesta suficiente (25mg/dia). O perfil de
absorc¢do varia com a dieta, sensibilidade individual, componentes genéticos e fases da vida. A
estrutura das isoflavonas, o processamento industrial e a composi¢do do produto também
influenciam sua absor¢do no organismo (ANVISA, 2010).

A ANVISA refere ainda que os efeitos das isoflavonas apenas sdo reconhecidos
para o alivio das ondas de calor associadas a menopausa e como auxiliar na reducdo de
colesterol, ja que a quantidade e o periodo de utilizacdo esté relacionado com a condicdo de
salde do individuo e as restricbes aos grupos populacionais especificos, de maneira que,
demais alegacOes das isoflavonas, relacionadas a cancer, doencas cardiovasculares e reposigdo

hormonal ndo possuem comprovacao cientifica suficiente para justificar o seu uso.



Cancer de mama

A etiologia do cancer de mama é multifatorial, sendo fundamental o papel dos
horménios enddgenos e exogenos. Uma serie de fatores de risco relacionados com horménios
enddgenos tém sido identificados, como idade tardia ao primeiro parto, nuliparidade, menarca
precoce e menopausa tardia. Fatores reprodutivos podem contribuir em até 30% dos casos de
cancer de mama. Sabe-se que o sedentarismo, juntamente com a obesidade e 0s habitos
alimentares inadequados, podem aumentar consideravelmente esse risco (LIMA, LATORRE e
COSTA, 2008).

Vérios estudos tem investigado o efeito das gorduras dietéticas no risco de
cancer de mama. Estudos de caso-controle mostram forte associacdo entre uma dieta rica em
lipidios e as taxas de incidéncia de cancer de mama na menopausa. (CIBEIRA e
GUARAGNA, 2006).

Isoflavonas X Cancer de mama

“Diversos estudos epidemioldgicos sugerem, indiretamente, que o consumo de
isoflavonas dietéticas podem proporcionar protecdo contra certos tipos de cancer. Embora estes
estudos epidemiologicos isoladamente ndo sejam conclusivos, eles recebem o apoio de
numerosos estudos de laboratério, indicando que as isoflavonas exibem um grande nimero de
efeitos bioldgicos diversos, tanto in vivo quanto in vitro, e podem estar associadas a atividades
anti-cancer” (SHILS et. al. , 2003).

A genisteina é absorvida no estdbmago de forma eficiente, contudo, ndo sdo
capazes de inibir um céncer de mama estabelecido, porém, via mecanismos
quimioterapéuticos, sdo suficientes para proliferar a regulacdo de células epiteliais em céncer,
exercendo portanto, efeito quimiopreventivo. (BARNES et. al. , 1996)

A ingestdo de isoflavonas desde a infancia produz maior efeito na redugédo dos
riscos cancer de mama, embora a dieta com soja a partir da fase adulta também apresente seu
efeitos benéficos (WU, 2002). Estudos também demonstram o efeito positivo do uso de
isoflavonas como forma de prevencdo do cancer de mama em mulheres na fase de pré-
menopausa. (APPUZIO, 2003)



Experimentos com inducdo de cancer de mama e genisteina purificada em
modelos animais, tém demonstrado que o tempo de exposi¢do dos animais aos isoflavondides é
critico. Ratos tratados no periodo neo-natal ou pré-pubertal com genisteina apresentam tempo
de laténcia maior antes do aparecimento de tumores de mama induzidos e expressiva redugdo
no numero de tumores. O mecanismo preventivo da genisteina parece ocorrer pela sua
atividade estrogénica que causa diferenciacdo das células das glandulas mamarias mais rapida.
A administracdo de genisteina ap6s 35 dias de idade apresentou alteracdes menores, ou seja,
reducdo de 27% no risco ao cancer de mama. Em animais ovariectomizados a genisteina
aumentou a proliferacdo de ceélulas cancerosas comparado com a dieta controle. Futuros
estudos sobre o potencial anti-cancer das isoflavonas de soja devem investigar a interagdo
destas com outros componentes fitoquimicos da soja e explorar modelos animais de cancer de
mama nos quais, genes especificos podem ser ativados ou inativados (BARNES, 1997).



Metodologia

Considerando todos os aspectos destacados e com o objetivo de conhecer os efeitos
benéficos do consumo da isoflavona na prevencdo do céancer de mama, utilizou-se a
metodologia de pesquisa qualitativa que tem por designio proporcionar maior proximidade
com o problema, com vista a torna-lo mais claro. “O planejamento para este tipo de trabalho €
bastante flexivel, de modo que possibilite a consideracdo dos mais variados aspectos relativos
ao fato estudado” (GIL, 2002, p. 41).

Tal procedimento metodoldgico permitiu a avaliagdo e comparacdo de dados de
pesquisas realizadas recentemente.

Realizou-se uma revisao bibliografica, utilizando-se o banco de dados da biblioteca
virtual Scielo, CAPES, Google Scholars com as palavras chaves: isoflavonas, alimentos
funcionais, dieta, neoplasias, cancer de mama. Foram selecionados artigos publicados no
idioma inglés e portugués, que cruzassem pelo menos duas ou mais das palavras chaves
relatadas acima.

Foram eleitos artigos originais e de revisdao que apresentavam dados entre a
relacdo dos isoflavondides e a prevencédo de neoplasias. Como critério de incluséo, foi definido
a necessidade de os artigos possuirem o periodo de publicacdo compreendido entre 0s anos
2000 a 2009.

Para obter as estimativas de cancer de mama para o ano de 2010, foi realizado
acesso ao site do Instituto Nacional de Céancer (INCA), www.inca.go.br, do Ministério da
Saude. Outro site consultado foi o enderego eletrénico da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — (ANVISA), www.anvisa.gov.br, que traz informacdes técnicas a respeito dos
isoflavondides.

As andlises obtidas foram transcritas na forma de texto e tabelas. Tais resultados

seguem no proximo capitulo.



Resultados e Discussao

Os resultados obhtidos estdo descritos na tabela 01.

Tabela 01 — Resultados da revisdo bibliografica (2000-2008).

Autores Titulo Palavras chave Ano Publicacéo
ESTEVES, E.A.;  Efeitos Benéficos das Isoflavonas  Isoflavonas, doengas cardiovasculares, 2001
MONTEIRO, J. de Soja em Doengas Crénicas neoplasias, osteoporose, diabetes
B. R.. mellitus.
GAROFOLO, Dieta e cancer: um enfoque Neoplasias, mortalidade, nutricao, 2004
A.; et. al. epidemiologico epidemiologia, dieta.
PADILHA, P. O Papel dos Alimentos Funcionais Neoplasias mamarias, nutricao, 2004
C.; PINHEIRO, na Prevencéo e Controle do Cancer quimioprevencao, alimentos
R.L de Mama funcionais.
ROCHA, M. C,; Efeito do Tratamento com Tumor de Ehrlich; isoflavonas; 2005
OLIVEIRA, J. A. Isoflavona no Crescimento do fitosetrogenos.
V.. Tumor Solido de Ehrlich
BEDANI, R.;  Isoflavonas: Bioquimica, Fisiologia Isoflavonas; proteinas de soja; 2005
ROSSI, E. A. e Implicacdes para a Saude osteoporose, cancer; sintomas da
menopausa; doencas cardiovasculares.
PIOVESAN, A.  Estudo morfologico e molecular da Mama; estrogenos;isoflavona; 2005
C.; et. al. mama de ratas castradas tratadas morfologia; ratos.
com isoflavona ou estrogénios
SENA, V.M. G. Efeitos da isoflavona de soja sobre Menopausa/efeitos de drogas; 2007
M.; COSTA, L. 0s sintomas climatéricos e isoflavonas/uso terapéutico; fogachos;
O.B.F; espessura endometrial: ensaio endomeétrio/anatomia & histologia.
COSTA, H. L. F  clinico, randomizado duplo-cego e
F. controlado
GOES-FAVONI, Isoflavonas em Produtos Soja; isoflavonas; alimentos a base de 2004
S..P.; et.al Comerciais de Soja soja; compostos funcionais.




AGUIAR, C.L.. Isoflavonas de Soja e Propriedades Isoflavonas; soja. 2002

Biologicas
ROSA, A. M.; Alimentos fermentados a base de Soja; derivados de soja; proteinas; 2009
et..al. soja (Glycine Max (Merril) L.): fermentacéo; isoflavonas.

importancia econdmica, impacto na
salde e efeitos associados as
isoflavonas e seus agucares

A soja contém diversos compostos fitoquimicos, alguns dos quais apresentou
em estudos epidemioldgicos e experimentais, atividade antitumoral, principalmente mama e
préstata. Estes efeitos anticancerigenos da soja sdo associados ao elevado teor de isoflavonas
(ROSA,; et. al, 2009). No entanto, chama-se a atencdo para a existéncia de diferentes gréos de
soja, em que a quantidade e os tipos de isoflavonas séo distintos, fato que poderia justificar as
divergéncias encontradas nos diversos estudos (GAROFOLO, A.; et. al, 2004). E importante
ressaltar que a biodisponibilidade das isoflavonas na prevencdo do cancer de mama apresenta
papel fundamental.

As principais isoflavonas verificadas na proteina da soja e nos alimentos a base
de soja sdo: daidzeina, genisteina e gliciteina. Cada uma delas pode ser encontrada em quatro
formas: ndo-conjugadas ou agliconas, conjugada ou glicosilada (daidzina, genistina e glicitina),
acetilglicosiladas e malonilglicosiladas (BEDANI; ROSSI, 2005).

A presenca e a concentracdo das isoflavonas nos produtos a base de soja
dependem das condicBes de processamento, principalmente a temperatura de tratamento do
material. Produtos ndo-fermentados tém concentracdes de isoflavonas duas a trés vezes
maiores que produtos fermentados. Alguns alimentos a base de soja também sdo boas fontes de
isoflavonas, como o tofu (33,7mg/100g), o miso (20,4mg/100g) e o tempeh (62,5mg/100g)
(GOES-FAVONI; et. al, 2004). A ingestdo da soja ocorre pelo consumo do proprio grio e
através de alimentos elaborados a partir dele. O produto mais amplamente consumido pela
populacdo brasileira é o 6leo de soja, porém ele ndo contém isoflavonas. Nesse sentido, uma
alternativa interessante para incluir a presenca das isoflavonas na alimentacdo € a criacdo de
produtos enriquecidos com derivados de soja.

Uma importante isoflavona da soja, a genisteina tem atraido muita atencéo, ndo

apenas por causa do seu potencial efeito anti estrogénico, mas também porque inibe varias



enzimas envolvidas em processos de carcinogénese (ESTEVES; MONTEIRO, 2001). A
genisteina pode previnir a proliferacdo mediada por alguns fatores de crescimento através de
mecanismos inibidores de tirosina quinase e topoisomerase.

As populagdes orientais, que apresentam baixa incidéncia de cancer de mama,
consomem de 28-80mg de genisteina por dia, quase toda derivada de produtos de soja,
enquanto que a ingestdo diaria de genisteina nos EUA ¢é somente 1-3mg/dia (ESTEVES;
MONTEIRO, 2001). E possivel relacionar o aumento no aparecimento do cancer de mama aos
hébitos de vida errados, decorrentes de fatores de risco modernos, aos quais a populacdo
brasileira também estd exposta. O intenso processo de urbanizacdo da populacdo brasileira
caracterizado pelo aumento do consumo de alimentos industrializados, reducdo da atividade
fisica e alteracdes no comportamento reprodutivo reflete a crescente prevaléncia da exposi¢do
a fatores de risco de cancer de mama.

Aguiar (2002) refere que a genisteina inibiu o crescimento de células cancerosas
de mama, regulou a expressdo de genes relacionados a apoptose e também reprimiu a
proliferacdo de células cancerosas humanas. Verifica-se portanto que a genisteina além do
potencial de inibicdo do crescimento tumoral pelo fenémeno apoptético, é capaz de conter a
angiogénese. A maioria dos estudos in vitro com culturas de células de cancer de mama
evidenciam que altas concentracfes de isoflavonas reduzem a proliferagdo celular, enquanto
baixas concentracfes exercem efeito estimulatorio sobre a proliferacdo celular(BEDANI,;
ROSSI, 2005). Ou seja, 0 aumento ou a diminuicdo do risco dessa neoplasia parece estar
diretamente ligado a dose de isoflavonas administrada.

Embora os mecanismos pelos quais as isoflavonas ndo sejam totalmente
topoisomerase 1l e as tirosina quinases (ROSA, et. al, 2009; AGUIAR, 2009). Existem duas
propriedades da genisteina que contribuem para a atividade antiproliferativa das células
tumorais: a inativacdo das enzimas tirosina-quinase, responsavel pela protecdo das células
contra o fendmeno apoptdtico e topoisomerase 11, essencial a replicagdo de células cancerosas
mamarias. Em adicdo, outros estudos tém demonstrado propriedades anti-carcinogénicas , anti-
oxidativas, efeitos anti-estrogénicos e anti-proliferativos das isoflavonas (ESTEVES;
MONTEIRO, 2001). A propriedade estrogénica das isoflavonas parece decorrer da interacéo
com os receptores de estrogénio (ROSA,; et. al, 2009; AGUIAR, 2009).



Enquanto alguns autores demonstraram que a genisteina possuiria efeito
preventivo para o desenvolvimento do cancer de mama devido suas propriedades
antiproliferativas, outros autores mostraram que este fito-hormdnio estimularia o crescimento
de tumores estrogénio dependentes. Estes afirmam que mulheres com dieta rica em isoflavonas
(altas doses) poderiam ter proliferagdo de lesdes pre-malignas, sendo o tempo de exposicao
fator determinante para este efeito (PIOVESAN; et. al., 2005). Entretanto, outros estudos nédo
comprovaram esta hipdtese e nem os resultados obtidos pelo referido estudo sugeriram agédo
proliferativa desses hormdnios no tecido mamario.

O estudo que avaliou os efeitos das isoflavonas sobre a morfologia e
morfometria da mama de ratas adultas tratadas por periodo de 60 dias, concluiu que as
isoflavonas ndo apresentam efeitos significantes na proliferagdo mamaria (numero de
alvéoloss/mm2, volume das células alveolares e numero de vasos sanguineos/mm?2)
(PIOVESAN et. al. , 2005). Resultados semelhantes foram obtidos por outros autores, que
avaliaram macacas cinomdlogas ooforectomizadas e submetidas a uma dieta rica em isoflavona
de soja por longo prazo. Observou-se que a soja parece ndo estimular a proliferacdo mamaria
(SENA; COSTA; COSTA, 2007).

Em outro estudo que avaliou os efeitos das isoflavonas no crescimento do tumor
solido de Ehrlich, tumor originalmente mamério, transplantado para o tecido subcuténeo,
constatou-se que a isoflavona é capaz de interferir no ciclo de divisao celular, pois o nimero de
figuras de mitose foi significativamente reduzido no grupo tratado, confirmando assim a
capacidade inibitdria do crescimento tumoral por sua propriedade antimitotica. O peso e a
massa tumoral ndo apresentaram diferencas entre os grupos, sendo necessario investigacao
futura (ROCHA; OLIVEIRA, 2005).

Contrariando os achados acima, um estudo que avaliou os efeitos estrogénicos
da genisteina no crescimento de células mamaérias cancerigenas, tanto in vitro quanto in vivo,
resultou na proliferacdo das células malignas e no aumento dos tumores estrogénio
dependentes (PADILHA; PINHEIRO, 2004). Diferente dos outros estudos, a exposi¢cdo acima
sugere um mecanismo de agdo dose dependente da relacdo estrogénica, fato ndo confirmado

pela maioria dos estudos analisados.



Todos esses estudos sdo apenas alguns dos diversos ja realizados. E possivel
observar que esses resultados sdo insuficientes para permitir conclusées definitivas em relagdo
ao uso dos isoflavondides para a prevencéo e/ou tratamento do cancer de mama.

Diante das exposi¢cdes acima, é necessario avaliar o efeito do consumo de
alimentos fontes de isoflavonas como terapéutica em virtude de seus possiveis efeitos adversos.
Além disso, a ANVISA ndo permite a utilizacdo de suplementagdo com isoflavonas para fins

quimiopreventivos.



Consideragdes finais

A relacdo dos fatores dieteticos com o cancer de mama sdo constantemente
reconhecidos pela literatura, embora ndo se encontrem totalmente esclarecidos. Nesse sentido,
tém sido amplamente estudado a quimioprevencdo atraves do consumo das isoflavonas na
prevencdo e controle do cancer de mama.

Os estudos analisados referem que os componentes das isoflavonas que atuam
na prevencao do cancer de mama sdo a genisteina e a daidzeina, sendo o primeiro 0 mais
citado. O real mecanismo pelo qual as isoflavonas influenciam este tecido ainda é controverso,
sendo atribuidos mecanismos estrogénicos e anti estrogénicos. Outros possiveis mecanismos
anticarcinogénicos das isoflavonas estdo relacionados a inibi¢do das topoisomerases e tirosina
quinases, regulacdo da progressao, diferenciacdo e apoptose do ciclo celular.

Diante de algumas evidéncias que sugerem que a genisteina favorece a
tumorigénise mamaria, surge a necessidade de que mais estudos sejam realizados, tanto em
animais, como em humanos para que possibilite a elucidacdo dos reais mecanismos das
isoflavonas na glandula mamaria. Além disso, é importante que haja uma definicdo das
quantidades de ingestdo, considerando-se que a ANVISA néo reconhece alegacbes acerca dos

efeitos benéficos do consumo das isoflavonas na prevencdo do cancer de mama.
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