ELAINE TRAVAGLIA SANTOS

EFEITOS DAS ISOFLAVONAS NO NUMERO DE FIBRAS
MUSCULARES, VASOS SANGUINEOS E FIBRAS COLAGENAS
NO UTERO E NA URETRA DE RATAS CASTRADAS

Tese apresentada a Universidade Federal de Séao
Paulo — Escola Paulista de Medicina para obtencéo
do Titulo de Mestre em Ciéncias

S&o Paulo
2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



ELAINE TRAVAGLIA SANTOS

EFEITOS DAS ISOFLAVONAS NO NUMERO DE FIBRAS
MUSCULARES, VASOS SANGUINEOS E FIBRAS COLAGENAS
NO UTERO E NA URETRA DE RATAS CASTRADAS

Tese apresentada a Universidade Federal de Séo
Paulo — Escola Paulista de Medicina para obtencao
do Titulo de Mestre em Ciéncias

Orientador:
Prof. Dr. Manoel Jodo Batista Castello Girao

Co-orientadores:
Prof. Dr. Manuel de Jesus Simdes
Profa. Dra. Marair Gracio Ferreira Sartori

S&o Paulo
2008



Santos, Elaine Travaglia

Efeitos das isoflavonas no nimero de fibras muscules, vasos
sanguineos e fibras coldgenas no Gtero e na uretde ratas
castradag Elaine Travaglia Santos - - Sao Paulo, 2008.

xiii, 75f

Tese (mestrado) - Universidade Federal de Sao Péisicola
Paulista de Medicina. Programa de pos-graduacagiresnologia.

Titulo em inglés: Effects of the isoflavones in thember of
muscles fibers, blood vessels and collagen fibergerus and urethra]
of ooforectomized rats

1. Isoflavonas 2. uretra/Utero 3. fibras musculadesvasos
sanguineos 5. fibras colagenas.




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA

CHEFE DE DEPARTAMENTO:
Prof. Dr. Afonso Celso Pinto Nazario

COORDENADOR DO CURSO DE POS-GRADUACAO:
Prof. Dr. Ismael Dale Cotrim Guerreiro da Silva



Agradecimentos

A Deus, pela presenca constante em todos os moselataminha vida, sentida de vérias
maneiras, sobretudo por meio de pessoas marawslhmpsa sempre me deram oportunidade,

apoio, confiancga, forga, carinho e amizade.

A meu pai Juracy (in memorian), por ter estado seng@ meu lado; por ter me ensinado o
significado de bondade, honestidade, forca, infege, educacao, ideal e amizade; por ter me
lembrado, pouco antes de partir, que sempre se dwduir 0 que se comegou; por todo o
carinho e atencdo que sempre dedicou a todos déasiiba; por ter me ensinado, pelo seu
exemplo préprio, a lutar sempre e a nunca deglstirealizar um sonho; por estar ainda tao

presente em minha vida e por esta conquista, tara#Em sua.

A minha mae Eliane, com eterno reconhecimento 8dgm pela luz que sempre foi a minha
vida; pelo seu exemplo de generosidade, alegriggumwe, forca e dedicacdo; por acreditar e

torcer por mim; por todo seu estimulo e apoio.

Aos meus irméos Gustavo e Mariana, com admiradéaternidade, pelas alegrias que sempre

trouxeram a minha vida; pela amizade, pelo compasim®, carinho e apoio.

Ao meu marido e grande companheiro Sebastido, calm ® meu amor, por sua dedicacéo,
compreensao e apoio incondicional; por estar semm@sente nos momentos mais dificeis e

também nos mais felizes.

Ao meu filho Caio, tdo importante em minha vidar per especial e Unico, motivo de tantas
alegrias, e razédo de sempre se ir em frente; coon ardesculpas por todas as horas de auséncia

do convivio familiar em prol da pesquisa e da d&nc

A minha filha Clara, tdo bela e pequenina, que aind Utero materno ja vivenciava todas as
emocdes envoltas na realizacao desse trabalhneepem minha vida mais uma fonte de alegrias

€ mais um motivo para prosseguir rumo as conquistas



A minha avo e a todos os familiares, pelo exemplanido; por estarem sempre comemorando

comigo as conquistas sem, no entanto, se esquederam apoiar nos momentos dificeis.

Ao Prof. Dr. Manoel Jodo Batista Castello Girdo,lopexemplo de profissionalismo,
competéncia e sabedoria; pela imensa generosidaalaizade; por ter acreditado em meu
trabalho; pela oportunidade de crescimento e apedmento, com todo 0 meu respeito, minha
admiragéo e gratidao.

Ao Prof. Dr. Manuel de Jesus Simdes, pela amizaztepreensao e disponibilidade para ajudar.

A Prof. Dra. Marair Gracio Ferreira Sartori, pelsemplo de capacidade profissional, pela

simpatia, atencdo e amizade.

Ao Prof. Dr. José Maria Soares Junior, por suacatenpelo apoio e incentivo.

Ao Prof. Dr. Paulo Roberto Cecon, da Universidae@eral de Vigosa, pela gentileza em ajudar-

me na analise estatistica.

Ao poés-graduando de Setor de Uroginecologia da BSHF~EPM, Dr. Sérgio Brasileiro

Martins, pelo incentivo e pela amizade.

A pos-graduanda do Setor de Uroginecologia da USAMEPM, Dra. Maria Dione Dutra
Sampaio, por sua ajuda na aquisicdo dos mater@iesearios a pesquisa e ao manejo dos

animais; pelo otimismo, incentivo e pela amizade.

A pos-graduanda do Departamento de Morfologia ddaFBSP-EPM, Rejane Mosquette, pelo

auxilio na manipulagdo dos animais.

Ao técnico da Disciplina de Histologia da UNIFESPNE Paulo Celso Franco, pela
contribuicdo no processamento histologico do nelteld pesquisa; pela gentileza, amizade e
disponibilidade.

Ao pés-graduando do Departamento de Morfologia NdFESP-EPM, Luiz Fernando Portugal
Fuchs, pela realizac&o das fotos das laminas.



Vi

Aos funcionarios da Disciplina de Histologia e Bigia Estrutural do Departamento de
Morfologia da UNIFESP-EPM, Srs. Ednaldo e Pedrda pmensa contribuicdo no cuidado e

tratamento dos animais.

A secretéaria da Pés-graduacdo da Disciplina dedBlogia da UNIFESP-EPM, Karin Martin
dos Santos, pela disponibilidade em colaborar mée pécnica da pés-graduacéo, de forma

sempre simpatica, gentil e atenciosa.

A enfermeira Eliana Suelotto Machado Fonseca enéiduaria Dirce S. Vieira, pela dedicacéo,
presteza em ajudar e pelo empenho no bom funciartando Setor de Uroginecologia da
UNIFESP-EPM.

Aos funcionarios do Departamento de GinecologiaUMFESP-EPM, Zélia Maria Gomes
Macedo, Maria Cecilia da Silva Rocha Santos e ValBtiranda dos Santos Medina, pela
disponibilidade e gentileza.

A todos os professores, pds-graduandos e funcamdata Disciplina de Uroginecologia da
UNIFESP-EPM, que sempre me acolheram no servicoee de alguma forma, contribuiram

para a realizacéo deste trabalho.

Ao meu amigo Lénio de Souza Alvarenga, pelo auxidicaquisicdo dos artigos internacionais,
apoio e carinho.

Ao meu amigo Joao Alexandre de Melo Mendoncga, pelducédo do resumo, amizade e
disponibilidade.

Aos animais que deram suas vidas pela ciéncia.

A todos que, de alguma forma, contribuiram paraaizacdo desta pesquisa, cuja conquista

também lhes pertence.



vii

Sumaério

F Yo | = (o [T o [ 01T 01 (0 F SRR PUUTRPTRRRY v
] = LU RPPPPPTPUPTPON Ix
RESUMIO .ottt ettt oo e e e e e bt s ae e e e eeeeetea e e e aenensan e eeeanees Xiii
1. INTRODUGAO ..ottt esem ettt ee et ee et e et ene e eae e s eaeete e eeeneas 01

1.1 Agbes atribuidas as iSOflAVONAS ... eeeeeriiiiiiiiie et
2. PROPOSICAD ..ottt ettt ee et et neaennnes 20
3. CASUISTICA E METODOS ....ooiuiiiiieiitiimame e seeeeies st se e eseseesie e se e seessneaeesesssanens 22
4, RESULTADOS ..ot eee et st e et e e e et e e et e e e e ta e e e ema e e eenn e e aeaneeees 29

4.1 Resultados morfoldgicos 30

4.2 Resultados morfométricos 33
5. DISCUSSAOD ....otiuiiieiaiitetetese e s s sttt a2t es et es s s ettt emnaneesesesesesesssssnens 37
6. CONCLUSOES ..ottt eeteee ettt es st ememn et ses s 50
AANEXOS ot ——— e et ettt e e e e e e et e e e rn e rean s 52
Referéncias biblIOGrafiCas .........cooo oo 56
Y 011 - od PSP RPPPPPUPUPRUPRSRR 74

Bibliografia CONSURATA ........ ... e 75



Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.

Lista de figuras

Estrutura quimica das isoflavonas e dd3-gstradiol. Notar a........

pequena diferenca existente na estrutura das veo#s (por
exemplo: a daidzeina difere da genisteina pelanaizs@&e um
grupo hidroxila no anel A). Entretanto, esta dife®e estrutural
pode diminuir consideravelmente a atividade de isaflavona,
como no caso da daidzeina.

Representacdo esquemética das principais biotramsfées no ........

metabolismo das isoflavonas em humanos e animais.

Diagrama simplificado, ilustrando a distribuicdoa@mica dos ........

receptores estrogénicos.

Gréfico demonstrativo da média dos pestaivos uterinos em........

mg de peso Umido/100g de peso corporal de ratamdas com e
sem administracdo de genisteina durante 21 dias.

Fotomicrografia do Utero de rata castrada: (a) atonde 100X ........

(H.E.); (b) aumento de 400X (H.E.).

Fotomicrografia do Utero de rata castrada e sudmetiterapia ........

precoce com isoflavona: (a) aumento de 100X (H(B))aumento
de 400X (H.E.).

Fotomicrografia do Utero de rata castrada e sudmetiterapia ........

tardia com isoflavona: (a) aumento de 100X (H.H);aumento
de 400X (H.E.).

Fotomicrografia da uretra de rata caatréa) aumento de 100x
(H.E.); e (b) aumento de 400X (H.E.).

Fotomicrografia da uretra de rata castmdubmetida a terapia.

precoce com isoflavonas: (a) aumento de 100x (H.&.Yb)
aumento de 400x (H.E.).

viii



Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.

Figura 13.

Fotomicrografia da uretra de rata cdatm submetida a terapia............. 33
tardia com isoflavonas: (a) aumento de 100x (H€=(J3) aumento
de 400x (H.E.).

Grafico demonstrativo da média do nundeonudcleos, fibras............... 34
coldgenas e vasos no Utero de ratas castradagatadetratadas
precoce e tardiamente a castracado com isoflavonas.

Grafico demonstrativo da média do nundeonuicleos, fibras............... 35
coldgenas e vasos na uretra de ratas castradasataddratadas
precoce e tardiamente a castracado com isoflavonas.

Acbes gendmicas e ndo-gendmicas ddavieohs nas células. As.............. 42
isoflavonas podem interagir de forma classica ceceptores

nucleares estrogénicos, inibindo ou ativando astmgéo de

genes celulares especificos. Efeitos nao-gendmichss
fitoestrogénios podem incluir inibicdo de efeitomn eoutras

moléculas como topoisomerase Il e tirosino-quinase.



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Lista de tabelas

Conteldo de isoflavonas de alimentosisael®edos. ...l 08

Médias e desvio-padrdo da média do pegmwml dos animais, ............... 26
do peso uterino e do peso relativo do Gtero (migdezmido/100g
de peso corporal) dos animais castrados (Conteot#)s animais
castrados e medicados com diferentes doses deajraif2,5; 25;
50; 125u9/g de peso corporal/dia).

Resumo da andlise de variancias do nudeemicleos, vasos e.............. 34
fibras colagenas, na uretra média e no Utero, tés @astradas e
tratadas com isoflavonas precoce e tardiamentstéagéao.

Médias do numero de ndcleos, vasos asfitmlagenas na uretra............. 35
média e no Utero, de ratas castradas e tratadasisodlavonas
precoce e tardiamente a castracao.

Médias do namero de nudcleos, vasos asfitmlagenas na uretra............. 36
média e no Utero, de ratas castradas e tratadassodlavonas
precoce e tardiamente a castracao.



TH -
WHI —
SERMs —
USDA —
REo —
REB —
SHBG —
PC -
CAST -
C-

ISO5D —

1SO28D —

HE —
RNA —
RNAM —

CR -

Xi

Lista de abreviaturas e simbolos

Terapia hormonal

Women'’s Health Iniciative

Moduladores seletivos de receptores degéstio

lowa State University Database

Receptor estrogénico do tipo

Receptor estrogénico do tipo

Sex hormone binding globulin — globulina ligante dos hormoénios sexuais
Peso corporal

Grupo castrado (controle)

Grupo controle (castrado)

Grupo tratado com extrato de isoflavongarir do 5 dia da castracdo por 30
dias consecutivos

Grupo tratado com extrato de isoflavemgartir do 28dia da castracéo por 30
dias consecutivos

Coloracéo hematoxilina eosina
Acido ribonucléico
RNA mensageiro

CGmifuga racemosa



Xii

Resumo

Objetivo: Avaliar o numero de fibras musculares, vasos saegsie fibras colagenas na uretra
e no utero de ratas adultas castradas, tratadasegtaio de isoflavonas de soja, precoce e
tardiamente a castracgéo.

Métodos: Foram utilizadas 45 ratas adultas, virgens, pesamdmédia 200dRattus norvegicus
albinus (Rodentia Mammalia, Wistar EPM-1). Os animais for@imentados com racdo a base
de caseina, isenta de soja. ApOs cinco dias detaa@dap as ratas foram anestesiadas e
submetidas a ooforectomia bilateral. Ap6s cinces dia castracdo, foram divididas em trés
grupos de 15 ratas cada: Grupo | - (controle) tradas sem tratamento, que receberam somente
o veiculo propilenoglicol durante 30 dias consemsi sendo sacrificadas a seguir; Grupo |l
(ISO5D) - ratas tratadas com isoflavonas na dosgedésteina de 12pg/g peso corporal por
dia, a partir do %dia da castracéo, por 30 dias consecutivos; GHliks028D) - ratas tratadas
com isoflavonas na dose de genisteina dept2% peso corporal por dia, a partir dd 28 da
castracdo, por 30 dias consecutivos. ApOs os tritisd de tratamento, as ratas foram
sacrificadas. Utilizou-se extrato de isoflavona&0&o, contendo 8,15% de genisteina e 19,19%
de daidzeina, administrado aos animais por gavagemrealizado um estudo prévio para a
padronizacdo da dose do extrato, avaliando-seit efe peso relativo do Utero em diferentes
doses de genisteina (2,5; 25; 50; id§ PC/ dia), usando-se um controle negativo para
comparacao. Apos o sacrificio, realizou-se estuddamétrico das paredes do Utero e da uretra
média das ratas, por meio de contagem do numeraudieos, vasos sanguineos e fibras
colagenas.

Resultados:Em relacdo ao Utero, observa-se que 0s gruposldsafaecoce e tardiamente com
isoflavonas diferiram do grupo controle em todasascteristicas. Em se tratando da uretra,
nota-se que apenas o grupo tratado precocementésctiavonas diferiu do grupo controle nas
caracteristicas namero de nucleos e de fibras eaddsy Comparando-se os grupos tratados
precoce e tardiamente com isoflavonas, observaisado ha diferenca entre eles para todas as
caracteristicas, em relacdo ao Utero. Analisanda-seetra, houve diferenca entre 0os grupos
tratados para as caracteristicas niumero de nieldedibras colagenas.

Conclusao: Os achados mostraram que a administracao oraltdetexle isoflavonas da soja
para ratas adultas ooforectomizadas, na dose dstajaa de 125ug/ g de peso corporal/ dia
apresenta efeito uterotropico. A administracao xtoato precoce a ooforectomia tem efeito em
uretra média, revertendo as alteracdes advindasas@acdo, o que ndo se observa com a
administrac@o do extrato apos 28 dias da ooforeatom
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A populacdo mundial encontra-se em acelerado psoads envelhecimentd. Dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistifaapontam que, em 1950, havia cerca de 204
milhdes de idosos no mundo e, jA em 1998, quasm alécadas depois, esse contingente
alcancava 579 milhdes de pessoas, 0 que equivaie erescimento de quase 08 milhdes de
pessoas idosas por ano. Estima-se que exista, ing&stedo terceiro milénio, ao redor de 700
milhdes de mulheres no mundo com mais de 50 an@ade'”. Uma das explicacbes para esse
fendmeno € o aumento, verificado desde 1950, dentb8 na esperanca de vida ao nascer em
todo 0 mundd®.

A média mundial de vida ao nascer, que era de 65 am 2000, devera atingir os 74,3
anos entre 2045 e 2050. Na Venezuela, as mulheres com 45 anos ou maiglatke
representam 9,4% da populacdo geral, o que signti@ milhdes de pessoas, sendo a
expectativa de vida dessas mulheres de 74,7 aridadi?.

No Brasil, os avancos da medicina e a melhoria caxlicbes gerais de vida da
populacdo contribuiram para elevar a expectativeidiedos brasileiros, que aumentou 17 anos
entre 1940 e 1980, passando de 45,5 para 62,6 @spectivamente. Em 2000, esse indicador
chegou aos 70,4 anos, e devera atingir os 81,3ean@950>.

A queda combinada das taxas de fecundidade e mdadel vem ocasionando uma
mudanc¢a na estrutura etéria, com a diminuicdoivelala populagcdo mais jovem e o aumento
proporcional dos idosos. Em 2000, 30% dos bragsieinham de zero a 14 anos, e 0S maiores
de 65 representavam 5% da populacdo. Em 2050, ésisegrupos etarios se igualardo: cada um
deles representara 18% da populacdo brasileireen®€000 o Brasil tinha 1,8 milhdes de

pessoas com 80 anos ou mais, em 2050 esse condimgeterd ser de 13,7 milhdds

As proporcdes entre a populagdo masculina e femv@m-se alterando paulatinamente
no Brasil. O excedente feminino, que era de 2,hded em 2000, chegara a seis milhdes em
2050. J& a diferenca entre a esperanca de vidardens e mulheres atingiu 7,6 anos em 2000 —
sendo a masculina de 66,71 anos e a feminina @6 aap<®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude — &S japonesas sdo as mulheres com a
maior expectativa de vida - 86 anos. A expectaliwvavida saudavel dessas mulheres é de 78
anos. Nos Estados Unidos, a expectativa de videxpectativa de vida saudavel das mulheres
sdo0 de 80 e 71 anos, respectivamente, enquantcasid 8de 75 e 62 and's



Com o aumento na expectativa de vida no dltimo Iséenais mulheres passam uma
parte importante da vida na pés-menopdtisaxpondo-se mais as conseqiiéncias deletérias do
hipoestrogenismd®”. Conseqiientemente, enfrentam também o aumentorevalgncia de
doencas cronicas relacionadas com a id&8deais como osteoporose, doenca de Alzheimer,
cancer de mama, cancer de endométrio e doencasowetllares, todas diretamente

relacionadas com as alteracdes estrogéfticas

Menopausa é a data da ultima menstruacdo e s@gmiéssacdo permanente da funcao
ovariana, por faléncia gonadal, e final do potdmeiprodutivo da mulhef’*?. Caracteriza-se
por deficiéncia de horménios esterdides, com répigeogressiva reducao dos niveis séricos de

estradiol.

A idade média da menopausa espontanea ocorre Bftre 52 anos nos paises
desenvolvidos e um a dois anos antes nos paisedesanvolvimento. Varios fatores sdo
associados a alteracdo da idade da menopausagksire que parece ter papel mais claramente

definido é o fumo, provocando antecipacao dessieiifd

Os estrogénios, em especial o estradiol, promovenakacteristicas femininas, controle
dos ciclos reprodutivos e da gravidez; influencigele, ossos, sistema cardiovascular e
imunidade. Os estrogénios naturais tém, em gesg-mda curta, ndo se acumulam nos tecidos,
sdo faciimente metabolizados no figado e sdo matenfes que a maioria dos estrogénios
sintéticos conhecidd¥?.

O hipoestrogenismo pode causar diversos distUrb@m®o sintomas vasomotores,
doencas cardiovasculares, osteoporose, alteragbgenitais, distirbios cognitivos, perda de
massa 6ssea, sintomas vaginais e vesicais, erthas 8% 1t * ¥ Também o sistema imune
pode ser comprometido depois da menopausa peldssefta idade e da diminuicdo das
concentracdes de estrogénio, considerado um imuhaauor®),

A sindrome do climatério ou transicAo menopausahoteriza-se por alteragbes
metabolicas, atréficas e clinicas, genitais e grmiais'”. Representa uma fase da vida em que
as mulheres sofrem de transformacgfes fisicas, emasi e hormonais, que podem ter
implicacdes negativas na qualidade de suas vidassif@omas vasomotores mais frequentes
incluem ondas de calor, suores noturnos, palpisagdecefaléia. Também podem ocorrer
sintomas psicoldgicos, entre eles, depressaahitidade, fadiga e perda de libi®.



Aproximadamente dois tercos das mulheres que atingemenopausa desenvolvem
sintomas, primariamente fogacHb%, sendo que as obesas tendem a sofrer mais fregiemte
€ mais severamente, apesar do maior nivel resahtedgénico pela conversdo periférica dos
androgénios da supra-renal no tecido adipt8 Algumas estatisticas chegam a 83% de
mulheres sintomaticas, com deterioracao importaatgualidade de vidd.

A deprivacédo estrinica da pdés-menopausa acarnetesds sinais e sintomas urogenitais,
destacando-se secura vaginal, dispareunia, prundear, leucorréia, urgéncia miccional e

incontinéncia urinari&*22

Os sintomas vasomotores aparecem mais precocengnigm o0 agravamento da
deficiéncia estrogénica, sobrevém alteracbes rg peas mamas, nos sistemas neuropsiquico,

cardiovascular e genito-urinario, no metabolismseése no son®d.

Estudos mostram que as mulheres orientais sofremogneom os sintomas da pés-
menopausa que as mulheres ocidentais. Apesar tlengas culturais, esse fato pode ser
atribuido ao alto teor de fitoestrégenos em sustssi®.

Estima-se que apenas 27% das mulheres ocidenfeasnscom fogachos e 24% relatam
sudorese  noturnd®™?* enquanto, entre as ocidentais 85% experimentarnimtongs

vasomotore&®).

A terapia hormonal (TH) mostrou-se eficaz para @ngéo e tratamento do climatério e
suas repercussdés” 2® O inicio dos sintomas climatéricos (fogachos eresi noturnos)
constitui a principal razdo para as mulheres nameeopausa iniciarem a terapia hormdhal
Contudo, estima-se que entre 20% e 50% das mulligresiniciam a TH interrompem o
tratamento depois de poucos meses, ou por caus&feib@s colaterais, ou por medo das
complicacbes a longo praZd. Os efeitos adversos da TH e os riscos a ela iagsscinstigam
avaliar novas opcées de tratamefitb

Cada vez mais as mulheres de meia idade vém buscasids para a promog¢éo de sua
saude. A terapia hormonal tem sido consideradeaatartento de primeira escolha e o mais
efetivo para os sintomas vasomotores e urogenigisgionados & deficiéncia estrogérita
Entretanto, apds o resultado do estudo WHI (WomEealth Iniciative) muitas delas deixaram
de ver esse tratamento como primeira op¢ao. Cosudtado, tem havido interesse crescente em

alternativas naturais ao tratamento com hormoémokando-se para a botanica e suplementos



dietéticos®®. Soma-se, também, o fato de que muitas mulheresegam contra-indicagéo a
TH % e outras ndo estdo dispostas a usa-la, mas quenanopcdo para alivio dos sintomas e
prevencéo de doencas cronicas.

A baixa incidéncia de sintomas climatéricos nashemds asiaticas, que ingerem altas
guantidades de soja, sugere que os fitoestrogaimsusia alternativa a estrogenioterapia

convencionaf®”.

Estudos epidemiolégicos constataram que 0s orgrtansumidores regulares de grande
guantidade de fitoestrogénios, particularmentesafiavonas da soja, raramente tém doencas
frequentes nos ocidentais, tais como cancer de mdoencas cardiovasculares, cancer de
endométrio, sintomas de hipoestrogenismo na mulhgrdés-menopausa, osteoporose e cancer
de intestind®>9)

A incidéncia de fraturas e osteoporose difere emtwdheres brancas orientais e
ocidentais. Isto pode depender, pelo menos em,phrtatores nutricionais, incluindo variagdes
no consumo de fitoestrégendX.

Isoflavonas como a genisteina e daidzeina, enaastram grande quantidade na soja,
sdo responsabilizadas pelos efeitos positivos nalesasendo capazes de exercer efeito
estrogénico, antiestrogénico, antiviral e antifeoditivo “?.

Constatou-se que as isoflavonas podem ajudar @mirew carcinogénese hormonal pela
diminuicdo dos metabdlitos estrogénicos genotoxitde que os fitoestrégenos sdo benéficos
para a hiperlipidemia apés a menopd{fR® para os fogachd¥).

Acrescem-se a esses 0s estuttositro demonstrando que os fitoestrégenos possuem

atividade anticarcinogénié¢¥’, antioxidanté*®, antiproliferativa®® e antiangiogénic4”.
g

As pacientes na peri e pos-menopausa estdo entrma@ses consumidores dos
fitoterapicos e suplementos dietéticos, apesaOée das mulheres ndo relatarem o uso aos seus
médicos 9. Estima-se que aproximadamente 25% das mulheiemtéticas sintomaticas
recorram a fitoterapié®. Nos Estados Unidos, as estatisticas de 2000 @pagméra um indice
de 50% de usuarias regulares de suplementos dietéti que representa um gasto anual de 20
bilhées de délares?.



Apesar de haver limitada evidéncia cientifica sabedicacia e seguranca a longo prazo

desses produtos, muitas mulheres consideram asgatos alternativos naturais atraef®s

Os fitoestrogénios podem apresentar vantagens lagéoea TH, a medida que podem
reduzir o LDL colesterol sem induzir hipertriglicgmia; aliviar sintomas relacionados ao
climatério sem aumentar o risco de neoplasiasnag® mamarias, melhorar a funcdo vascular
sem acelerar angiogénese patologica e pelo fandadaver relatos de eventos tromboticos ou

outros efeitos adversos nessa modalidade de trataffié

A soja tem sido o maior componente das dietas dmsv@populacdes asiaticas por
séculos. Portanto, isoflavonas como a genisteina s&lo extensamente consumidas sem

nenhum aparente efeito advef¥

A atividade estrogénica das plantas foi primeiramedentificada em 1926, e, em
meados da década de 70, ja se tinha demonstradoegtenas de plantas exibiam atividade
estrogénica. Os fitoestrogenos assumiriam impogébmldégica e econbmica nos anos 40,
guando substancias estrogénicas nas plantas foeaoritds como causadoras de desordens
reprodutivas em ovelhas alimentadas com trevosemdbieos na Australi&”, na chamada

“Doenca do Trevo”.

A falha no sistema reprodutivo de ovelhas que isgeatavam de pastagens estrogénicas
tem sido atribuida aos efeitos dos fitoestrogemnsitero e cérvix®. Esses efeitos incluem
espessamento e queratinizacdo do epitélio vaginaiento da cérvix, aumento do peso uterino e
hiperplasia endometri&f =2

Os fitoestrégenos sdo compostos ndo esterdidesyapueem naturalmente em plantas e
contém um grupo fenélico posicionado semelhanteznens estrégend¥. A distancia entre os
grupos hidroxila presos a essas moléculas € senmtelbaessencial para se ligar aos receptores
estrogénico$®. S&o considerados moduladores seletivos de reespie estrogénio (SERMSs)

naturais, com atividade estrogénica e antiestregétii°”),

Ha cerca de 20 tipos, identificados a partir de Bladtas de 16 familias, que podem ser

agrupados em classes: as isoflavonas, os coumsstantignanos e os micoestrogefids

As isoflavonas sdo compostos difendlicos perteesemtuma subfamilia dos flavonoides.
As principais isoflavonas sdo genisteina, daidzeirgiciteina, podendo ser encontradas nas



formas néo-conjugada (aglicona), conjugada (gliads), acetilglicosilada e malonilglicosilada
(58)

As isoflavonas, os fitoestrogenos mais comuns rm@adhumana, estdo presentes
principalmente em produtos a base de soja, mastamein outros grdos como na ervilha verde,
lentilha, no feijdo e seus derivados e em leguftésOs lignanos sdo encontrados nos graos
integrais, legumes, vegetais e nas sementes, galnente no linho. Gréos oleosos como a
linhaca contém as maiores concentragcdes de lign&ha®s principais lignanos biologicamente
ativos sao o enterodiol e enterolactona. Os cowmestestdo presentes em brotos de feijao, soja

e alfafa®®. O principal deles é o coumestrol.
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Figura 1 - Estrutura quimica das isoflavonas e dd-elstradiol. Nota-se a pequena diferenca
existente na estrutura das isoflavonas (por exenplalaidzeina difere da genisteina pela
auséncia de um grupo hidroxila no anel A). Entitetaesta diferenca estrutural pode diminuir
consideravelmente a atividade de uma isoflavonapaao caso da daidzeina.

Fonte: Adaptado de Anderson et al, 1689



A quantidade de isoflavonas presente nos alimentosito varidvel. A tabela 1 mostra o
contetido de isoflavonas em alguns alimentos seledims®>.

Tabela 1- Contelido de isoflavonas de alimentos selecionados

Alimento Isoflavonas (mg/100q)
Semente de soja tostada 128,4
Semente de soja fervida sem sal 54,7
Tempeh cozido (bolo de soja fermentado) 53,0
Queijo de soja 31,3
Tofu 16,3 a 29,2
Salsicha de soja congelada, crua 15,0
Nugget de galinha, sem carne 14,6
Semente de soja verde cozida sem sal 13,8
Bacon, sem carne 12,1
Leite de soja 9,7
Talharim de soja 8,5
Cereal de soja 3,8
Foérmulas infantis 7,0a24,0

Fonte: USDA — “lowa State University Database on thelé&smne Content of Foods”, 199,

Dentre as isoflavonas, 0s principais compostosf@doados por genisteina, daidzeina,
biochanina A e formononetin§*®®. Essas substancias sdo absorvidas no intestim, co
metabolizacdo hepética e excrecdo, principalmesral.r Pequena parte dessas substancias é
eliminada pela vesicula biliar e pelo intest{tfs”.

A genisteina é o mais abundante e mais ativo fitbgsno da soj&®. A genisteina e a
daidzeina sdo encontradas, principalmente, nas feuams inativas ou precursoras, e Sao
hidrolisadas para a forma ativa no trato gastrsiittal. Uma porcdo da populagdo também
metaboliza a daidzeina para uma forma mais atisébdicamente, o equol; porém, muitos

individuos ndo sdo capazes de realizar essa cao&tes”,

As agliconas, formas biologicamente ativas, sdmralmlas mais rapidamente e em
guantidades maiores do que os glicosideos (forni@®sipdas) em seres humanos. A
concentragdo plasmatica apds ingestdo de aglicdrthsas a trés vezes maior que apos a de
glicosideos e, ap6s duas a quatro semanas, aingaamere 100% mais alta do que a
concentragdo de glicosideos. Apds a conversao dicorey cerca de 1/3 é absorvido como
isoflavona livre e os 2/3 restantes sdo fermentpdodactérias e transformados em metabdlitos,
tais como equol, e entdo absorvifds



Depois da ingestdo oral, os glicosideos sdo hiddis pelas bactérias do intestino
grosso e absorvidos. As agliconas sado glucuronizaglasulfatadas no figado, caem na
recirculagédo éntero-hepatica e sdo excretadas faimente na uring™.

Metabolismo das isoflavonas da soja em humanos

desmetilacao

glicosidases intestinais desidroxilacao
reducédo

clivagem do anel

acetilglicosideos

malonilglicosidec
B-glicosideos

_ i Equo
daidzeina di-hidrodaidzeina
genisteina desmetilangolensina

p-etilfenol

absorcao

Circulagéo éntero-hepatica
Excrecéo urinaria

Figura 2 — Representacdo esquematica das prindjitinsformacées no metabolismo das
isoflavonas em humanos e animais.

Fonte: Adaptado de Setchell e Cassidy, 1689

Os fitoestrogénios, como isoflavonas e lignanos, mais estaveis que os estrogénios
enddégenos como o estradiol, e tém uma meia-vidarm@or causa da caracteristica lipofilica,

tendem a acumular-se na gordura e nos te€itlos

Sabe-se que a conformacao do receptor € determpedmlaatureza do ligante. Em 1986,
Greene e colaborador€d descobriram o receptor estrogénico. Dez anos taede, Kuiper e
colaboradores$™ descobriram o receptor estrogénico tjpoA existéncia de dois tipos de
receptores estrogénicase 3 sugere que a afinidade diferente dos ligantes, pada um desses
receptores, associada as diferencas teciduais ikspema sua sintese, possa explicar varios

aspectos da seletividade dos SERMs, tais como ianox raloxifeno, idoxifeno e isoflavonas
(75)
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A variagdo na resposta fisiologica dos fitoestrogeé tecido-especifica e depende do
namero de receptores, do tamanho das proteinastdgada distribuicdo dos subtipos de
receptores e das concentracdes de estrogdéhjdem como da concentracdo dos mesmos.

A estrutura quimica das isoflavonas assemelhad®e Bf3-estradiol. Elas tém a maior
atividade estrogénica em comparacdo aos outrossfittgenos, apesar de serem 500 a 1.000
vezes mais fracas do que os estrogénios end6fénos

Estudosin vitro determinaram o efeito estrogénico relativo dosefitrogenos. A
poténcia estrogénica comparada ao estradiol (1€¥5ed compostos é: 0,202 para o coumestrol;
0,084 para a genisteina; 0,061 para o equol; @iz a daidzeina; -0,006 para a biochanina A e
-0,0006 para a formononetiff&.

Entretanto, numa populacdo que ingere grandes idadas de legumes, elas podem
estar presentes em niveis acima de 1.000 vezes estrgénio€®. Ou seja, o mesmo nivel de
bioatividade pode ser produzido pelas isoflavonpsle estradiol, desde que haja concentracdes
suficientemente altas para obterem-se maximas sesy3.

O consumo estimado de isoflavonas nos paisescasiagtomo a China, € de 20 a 80
mg/dia . Nas mulheres americanas na pds-menopausa, esitd ate 01 mg/did®?. A
populacdo brasileira tradicionalmente ndo consoaja. © Oleo de soja, que estd presente
sobremaneira na dieta brasileira, ndo contém ismiks.

As isoflavonas ligam-se com maior afinidade aosptares estrogénicos do tipdREB)
em relacdo aos receptores estrogénicos doutifREc) “”. J& os estrégenos apresentam maior

afinidade pelos receptores tipo ©?

. A maior afinidade ao receptor BRsugere que as
isoflavonas possam exercer efeitos seletivos etiog e antiestrogénico, dependendo do tecido
e da concentracdo das mesmas. Elas ligam-se aeptaexrs estrogénicos distribuidos
principalmente nos 0ssos, no cérebro, endotéliowase na bexigd®. As isoflavonas sdo mais

seletivas para os receptoresfHk proporcao de 1/20 para.@ 1/3 para @ &),

Por causa da preferéncia em ligar-se aos recemstieg)énicos do tipp, as isoflavonas
expressam atividade estrogénica no sistema necegecal, nos vasos sanguineos, no 0Sso e na

pele, sem causar estimulo na mama ou no ffféro
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Ja o estradiol de mamiferos apresenta maior afleidam receptores estrogénicos tipo

a, presentes no tecido mamario e utefifb

A\J Cérebro RIB

£
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Figura 3 — Diagrama simplificado ilustrando a dmticdo anatOmica dos receptores
estrogénicos.

Fonte: Adaptado de Setchell e Cassidy, 1689

Entretanto, Morito et af*® investigaram a atividade estrogénica dos derivaths
isoflavonas em receptores estrogénicos humanosriicaam que a genisteina ligou-se e
induziu transcricdo em ambos 0s receptores, emrmpeaporcdo que as demais isoflavonas. O
coumestrol ligou-se, de forma semelhante ao 17-dstadiol, aos dois receptores e induziu
transcricdo de forma semelhante a genisteina. ghaitina-A ligou-se bem ao receptor beta,

mas induziu discreta transcricdo agindo como amiatpodo 17 beta-estradiol.
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1.1Ac0es atribuidas as isoflavonas

1.1.1 Sistema cardiovascular

A oxidacao dos lipidios tem sido implicada na fisitologia da aterosclerose. Alguns
estudos sugerem um papel da isoflavona na prevelacgeroxidacdo dos lipidid¥. Porém, na
literatura, observam-se resultados divergentes gperenentos conduzidos em animais e

humanos.

Baum et al® mostraram que proteinas da soja contendo 56 agd@emisoflavonas
aumentaram HDL-colesterol, mas ndo modificaram lesterol total em mulheres na pés-

menopausa com hipercolesterolemia.

Crouse et df¥ constataram que, apés dieta experimental conté®dng de isoflavonas
de proteinas da soja durante 09 semanas, houvécsitiva queda dos niveis de LDL-colesterol
em voluntarios levemente hipercolesterolémicosy® mfo ocorreu com dietas contendo 03 mg
de isoflavonas de soja.

Nestel et af®®, estudando mulheres na pds-menopausa que consuisdfiavonas do
trevo vermelho na dose inicial de 40 mg/ dia, sedpHise 80 mg/dia, notaram aumento da

elasticidade arterial e melhora cardiovascular, alenar os lipideos plasmaticos.

Merz-Demlow et af®?

, estudando mulheres normocolesterolémicas na pridpausa
gue se submeteram a dietas contendo 129 mg/disoflavbnas de soja, verificaram melhora

significativa do perfil lipidico.

Teede et al®®, avaliando 179 pessoas saudaveis que consumirateimas da soja
contendo 118 mg de isoflavonas, mostraram reduiggiifisativa nos niveis pressoricos, bem
como reducédo na taxa de LDL/HDL colesterol e nesigide triglicérides, mas nao verificaram

melhora da fungao vascular.

Van der Schouw et &f®, em estudo prospectivo, descreveram o papel protkts
fitoestrogénios no risco de aterosclerose e dersegedo arterial pelo efeito na parede das

artérias, principalmente em mulheres mais velhas.
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Estudos mais recentes comprovam que exerciciosodise isoflavonas tém efeitos
somatérios no metabolismo lipidico e no osso denaisi com deficiéncia estrogénica. A
administracdo diaria de 75 mg de conjugado deagoflas combinada com exercicio fisico
mostrou efeito favoravel no perfil lipidico e nangwosicdo corpdérea de mulheres na pos-
menopaus&?.

Entretanto, varios estudos, usando suplementosodlevionas isolados (sem a proteina
da soja associada) ndo mostraram efeitos benéficagetabolismo lipidic&® %8

Também, Tormala et &% concluiram que o tratamento com isoflavonas nampveu

beneficio vascular pela melhora do efluxo de cefessérico em mulheres na pés-menopausa.

1.1.2 Fogachos

Lock ™% observou que mulheres asidticas sofrem menos cgaclios do que as
mulheres dos paises ocidentais.

Varios estudos evidenciam que o consumo de dervddosoja reduz os sintomas de
fogachos nas mulheres na pés-menop&(sd' 1°2) Pode-se constatar, por esses estudos, que ha

algum beneficio no consumo da soja e derivadosngalt&zir os sintomas do hipoestrogenismo
(62, 103)

Cheng et af*” observaram, em estudo prospectivo duplo cegogcéadimportante dos
fogachos e suores noturnos nas mulheres que caasu®® mg de isoflavonas diariamente, por
um periodo de trés meses. O tratamento ndo afeexprassdo de receptores estrogénicos do
tipo alfa e beta, de progesterona A e B, nem afpra¢do do marcador Ki67 no endométrio e na
mama®®”.

Outros estudos, contudo, indicam um efeito minimbres fogachos, com redugédo de

45%versus 30% com placeb8%?, enquanto a TH convencional os reduz em #§%
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1.1.3 Mucosa vaginal

Murkies et al®® tentaram provar alguma acdo estrogénica dos fiitmgsios sobre
mucosa vaginal e ndo encontraram qualquer altemrg@iologia vaginal estudada, apds quatro
semanas de uso dos mesmos. Outros autores obsenaramento nao-significativo do
percentual de células superficiais na citologiaingg sem reducdo dos niveis de FSH e LH ou
aumento da SHBGs¢x hormone binding globulin) )

1.1.4 Pele

As mulheres na pés-menopausa queixam-se frequentemas alteracdes que ocorrem
na pele, que se torna fina, ressecada e sem Eladtic Essas alteracées sao decorrentes, além do
hipoestrogenismo, da propria idade e também dol wigeexposicdo ao sol. As acgbes das
isoflavonas parecem ser benéficas, por sua acdoxidante, diminuindo radicais livres e
inibindo os danos provocados pelos raios ultrataglemas jamais como substitutas das acoes

tréficas dos estrogéni¢¥®10"

1.1.5 Funcéo cognitiva

Casini et al*®® verificaram que a administracdo de 60 mg diar@isdflavonas, durante
seis meses, pode ter efeitos positivos nas mulhegsds-menopausa, melhorando a fungéo

cognitiva e o humor das mesmas.

Kritz-Silverstein et al %

notaram efeitos favoraveis na fungdo cognitiva,
particularmente na memdria verbal, de mulheres dmngenopausa tratadas com extrato de

isoflavonas.

1.1.6 Osteoporose

Evidéncias acumulam-se no sentido de indicar queneumo de fitoestrogenos, na peri e
pds-menopausa, pode ajudar a prevenir osteopGfbse
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Estudos com ratas ooforectomizadas, submetidastasdh base de proteinas da soja e

isoflavonas isoladas, tém mostrado prevencado rimmer massa 6ssed

Potter et af*'® constataram que mulheres na pés-menopausa, Gubseteram a dieta
com proteinas de soja contendo 80 mg/ dia de swilss, apresentaram aumento de massa 6ssea

de coluna lombatr.

Alekel et al**® observaram que, na perimenopausa, as isoflavanasjd atenuaram a

perda de massa 6ssea em coluna lombar.

Mulheres na pré e pés-menopausa que consumirarm@f),dia de isoflavonas durante
24 semanas tiveram atenuacéo da perda 838ea

1.1.7 Mama

Adlercreutz et al™® verificaram que mulheres japonesas tém concergsagiais
elevadas de fitoestrégenos na corrente sanguimsaugina e apresentam menor risco para o

cancer de mama, comparadas as mulheres do ocidente.

Ingram et af**® verificaram que a maior excrecéo do equol e derelaictona associa-se
a um risco substancialmente menor de cancer de meonaparando-se com mulheres com

cancer de mama recém-diagnosticado e pacientessteont

Também em pacientes recém-diagnosticadas com céecerama, Murkies et &*"
observaram que o0s niveis de daidzeina urinarios sgfificativamente menores quando
comparados aos controles saudaveis, e que ha tatelbééncia a menor excrecdo urinaria de

genisteina.

Entretanto, nem todos os estudos mostram evidémoagincentes da relacdo entre

exposicdo aos fitoestrégenos e reducao do riscamter de mama”.

1.1.8 Sistema imunolégico

O sistema imune também pode ser comprometido pé&ites da idade e da diminuigédo

das concentracdes de estrogénio, considerado umbhar imuno-modulador. As isoflavonas,
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pelas suas propriedades estrogénicas e antioxilgmeem oferecer beneficios imunolégicos

para as mulheres neste estagio da vida. Ryan-Bsrate al *®

, em estudo duplo-cego
randomizado controlado, em mulheres na pds-menapaoscluiram que o leite de soja e 0s
suplementos a base de isoflavonas modulam as gépslale linfocitos B e parecem proteger

contra danos no DNA.

1.1.9 Incontinéncia Urinéria

O declinio na producédo estrogénica depois da meisapeontribui para a incontinéncia
urinaria, particularmente a incontinéncia urindda esforco'®. Na pés-menopausa, os
disturbios urogenitais decorrem, provavelmentecatabinacdo do envelhecimento fisiologico
dos tecidos com o hipoestrogenismo crofitd

Varios fatores sdo relevantes para a manutenc&mrt@méncia urindria. A integridade
anatomica e adequada inervacéo do sistema eskariarretral, da uretra proximal e da jungao
uretrovesical sdo importantes fatores de conti@éuodnaria. A manutencdo da pressao intra-
uretral maior que a vesical, determinada pela nau¢espessura e pregueamento adequados),
vascularizacdo e musculatura uretral, além do @ecishjuntivo peri-uretral, € fundamental para
a continéncia urinaria. Todos esses fatores detantés da pressao intra-uretral sdo importantes
na manutencao das paredes uretrais colabadasamteastfluenciados pelos estrogénios. Estes
atuam via receptores estrogénicos existentes twuramario baixo e na musculatura pélvica. Na
musculatura peri-uretral, promovem aumento do nareetla sensibilidade dos receptores alfa-

adrenérgico§2°131)

O uso da terapia hormonal para melhora da incantiaéurinaria fundamenta-se na
embriologia do trato genito-urinario, uma vez qeteese desenvolve a partir de um precursor
embriolégico comum com a genitalia feminina, o sagiogenital. Isso pressupde sensibilidade a
acdo hormonal do trato urinario, de forma semethantgenitaf®®*?. Outro indicio da acéo dos

esterdides sexuais é a presenca de receptorestrddicdse progesterona na bexiga, uretra,

ligamentos, fascias e musculatura do assoalhocpélgf: 125 127129, 133-139)

Os efeitos do déficit hormonal assumem relevanocieevolverem varios elementos

responsaveis pela continéncia urinaria tais comonuwcosa uretral, os receptores alfa-
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adrenérgicos da uretra, o colageno e os muscula@sstmalho pélvico e a vascularizacao peri-

uretral.

Queixas urinarias comumente ocorrem apés a merapamre elas disUria, perda
urindria aos esforgos, urgéncia miccional, polagjumoctlria, enurese noturna e esvaziamento
vesical incompleto. Os disturbios mais frequenées srfeccdo do trato urinario, hiperatividade

do detrusor e incontinéncia urinaria de esfdttt

Os disturbios do trato urinario na pés-menopauseit@ortancia por sua alta incidéncia
e pela influéncia negativa na qualidade de vidaaemulhere$*Y.

A incontinéncia urinéria € um dos principais protdes que afligem as mulheres na pos-
menopaus&*? e é uma das afeccdes mais freqiientes nos sendcgmecologiad®*®. Afeta
aproximadamente 63,5% das mulheres nesse perioddad&®.

A incontinéncia urinaria € definida como toda peidaoluntaria de urina. Para o

diagndstico, devem-se afastar infeccdes ou ounfesreidades locaig*®).

A incontinéncia urinaria de esforgo é definida cgmeoda de urina sincrénica ao esforgo,
tais como espirro ou tosSé>.

A incontinéncia urinaria de urgéncia é a queixg€éea involuntaria de urina associada
ou imediatamente precedida por urgéncia miccigffdlNessa condicéo, a perda de urina ocorre

independente do esforco e a micgéo, uma vez imicia@b consegue ser interrompitt&.

A incontinéncia urinaria de esforc¢o, principal q@eurinaria das pacientes que procuram
os ambulatérios de ginecolodtd”, é causada pela perda da resisténcia da museugstineal,
gue suporta o colo cervical e a uretra posterim bomo pela atonia da musculatura pélvica por
trauma (cirdrgico ou parto), idade e menopausafiatda parede vaginal, inflamacé&o vesical ou
uretral, neuropatia diabética e obesidatfé

A fisiopatologia da incontinéncia urinaria de esfoenvolve alteragbes nos tecidos de
suporte que estabilizam a uretra na posicao cogreta disfungdes que resultam em deficiéncia

uretral intrinsecq*®,

Cerca de 20% das mulheres na pos-menopausa contiméreia urinéria de esforco tém

como causa a insuficiéncia esfincteriana intringgetral. O mecanismo esfincteriano intrinseco
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é formado pelo pregueamento da mucosa uretralp plascular da submucosa, musculatura lisa
e estriada peri-uretral e tecido conjuntivo, seqde esse mecanismo pode ser comprometido
por cirurgias vaginais, hipoestrogenismo e envétheato ™. O hipoestrogenismo que ocorre
apOs a menopausa tem sido sugerido como um desdatsponsaveis pelo desenvolvimento da
incontinéncia urinéria de esfor¢o, ao reduziremimero de vasos peri-uretrais localizados na
camada submucosa e dos receptores alfa-adrenérdaosiusculatura lisa uretral, e em
decorréncia da atrofia da mucosa uretral e dosutasdo assoalho pélvico, além das alteracdes
no coldgeno da regido peri-uretral. Os estrogépmdem beneficiar todas essas estruturas,
levando & melhora expressiva dos sintofHas

Estudos realizados a partir da década de 1970aeaai se a administracdo de
estrogénios na pos-menopausa produz melhora datim&ocia urindria, atuando sobre a
espessura da mucosa, na musculatura lisa e nalarasmgéo da uretra, bem como no tecido

conjuntivo peri-uretral, observando melhora da ioémicia urinarig!?* 146-148)

Suguita et af** observaram que a reposicao estrogénica em ratasdas, associada
ou ndo a progestagénios, promoveu metaplasia,pfegéx e aumento da espessura do epitélio

do trato urinario baixo.

Endo et af*®® detectaram aumento da contagem de vasos em bexigetra de ratas
castradas, submetidas a tratamento com estrog@tealo.

Sartori et al**? verificaram que a reposicdo estrogénica de ratsisatias aumentou a
guantidade de fibras musculares e diminuiu a qdadé de fibras colagenas, determinando
diminuic&o da relagéo entre coldgeno e musculaetwsor e na uretra.

De Deus et af**® notaram diminuicdo de glicosaminoglicanos sulfatadm bexiga de
ratas castradas. A terapia estrogénica isoladandimiainda mais esses niveis e a terapia
estroprogestinica reverteu essas alteracfes. Mot@mbém aumento da relacdo dermatam
sulfato/heparam sulfato na bexiga ap0s a castragé@ogo essa alteracdo revertida pelo
estrogénio isolado ou associado a progesterongd@girogenismo reduziu o contetdo de acido
hialurénico vesical, sendo essa alteracao revepwa estrogenioterapia isolada, mas néo pela
combinada a progesterona. Em uretra, a terapiagéstica diminuiu a relagdo dermatam sulfato/
heparam sulfato e o contetdo de &cido hialurobnizmse alterou com a castragcado ou reposicdo

com estrogénio e, ou progesterona.
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Lee et al*'® utilizaram uma mistura de extratos de plantas 6¢56% de soja em ratas
de 08 semanas, ooforectomizadas, submetidas eénattaa com diferentes doses desse extrato e
avaliaram sua possivel atuagdo na incontinéncigati@ Notaram que a administracdo dos
extratos nao interferiu no ganho de peso dos asimajue o grupo tratado teve maior peso
relativo vesical em relagdo ao controle. Além disserificaram maior quantidade de
hidroxiprolina na bexiga do grupo tratado com asorea doses dos extratos, em relagédo ao
controle, e que os animais tratados tiveram magmregdo de estradiol, com niveis mais
expressivos quando as menores doses foram usagksa @rma, os autores notaram prevengao
da queda da capacidade de contragéo vesical det@da castracdo, da deterioracdo anatomo-
funcional da bexiga causada pela ooforectomiataues;do do nimero de fibras coladgenas e do
conteudo de hidroxiprolina vesical pelos extratms)cluindo-se que a estimulagdo da secrecao
de estrogénios na periferia e os efeitos estrogénia mistura de extratos de plantas
melhoraram a incontinéncia urinéria, restauranimedo vesical, 0 que poderia ser extrapolado

para as mulheres na pés-menopausa.

Ratz et al**avaliaram a acao do 17 beta-estradiol, progestetesimsterona, tibolona,
genisteina e daidzeina na contragcdo induzida douitidetrusor de coelhos e verificaram que o
17 beta-estradiol, o tamoxifeno e a genisteinad@pacidade de relaxar a musculatura vesical, o

gue poderia ser (til para o tratamento dos casosgémcia urinaria.

Constatou-se, assim, que a literatura sobre odoefados SERMS naturais na

incontinéncia urinaria é exigua.

Por essa razao, tornam-se necessarios mais estodmntido de reafirmar o papel das
isoflavonas, esclarecendo, também, se as mesmasfé@m similar ao do estrogénio, no trato
urinario baixo, o que poderia ser extremamentendtimanejo das pacientes na pds-menopausa

com incontinéncia urinaria, como alternativa a Tatsica.
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PROPOSICAO
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No presente estudo propomo-nos a avaliar o numerditllas musculares, vasos
sanguineos e fibras colagenas na uretra e no déeratas castradas, tratadas com extrato de
isoflavonas de soja, precoce e tardiamente a ¢astra
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CASUISTICA E METODOS
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Este estudo foi realizado no Setor de Uroginecalogi Cirurgia Vaginal, do
Departamento de Ginecologia da Universidade FedéealSdo Paulo/Escola Paulista de
Medicina (UNIFESP-EPM), e no Laboratério da Disiciglde Histologia e Biologia Estrutural,
do Departamento de Morfologia da Universidade Fedde S&o Paulo/Escola Paulista de
Medicina (UNIFESP-EPM), sendo aprovado pelo Comé@éEtica em Pesquisa da UNIFESP-
EPM: projeto n°® 1103/03 (ANEXO).

Foram selecionadas ratas adultas, virgens, de iapadamente 90 dias, pesando em
média 200gRattus norvegicus albinus (Rodentia Mammalia, Wistar EPM-1), provenientes do
Centro de Desenvolvimento de Modelos ExperimemadVedicina (CEDEME) da UNIFESP-
EPM. Inicialmente, foram agrupadas 30 ratas parasiodo prévio de padronizagdo das doses
de isoflavonas (etapa I) e, posteriormente, 45 pé@a 0 experimento propriamente dito (etapa

11).

Os animais foram levados para o Biotério da Distdplde Histologia e Biologia
Estrutural, sendo confinados em gaiolas plastioastampas gradeadas de metal, a temperatura
de 22 °C, sob iluminacao artificial produzida padmpadas fluorescentes da marca Philips,
modelo luz do dia, com 40W de poténcia, com fotimgler claro e escuro de 12h cada. Foram
mantidos com agua e diedd libitum, utilizando-se racdo especial a base de casdsenta de
soja, Férmuld_abina Especial para roedores, desenvolvida pela Agribrands - But Brasil,

Sé&o Paulo — Br (ANEXO).

Em ambas as etapas do estudo, as ratas permanecie@mdias em adaptacao no
biotério, para depois serem submetidas a castpmaooforectomia bilateral, através de incisao
dorsal.

A anestesia utilizada para a castracdo e sacrific®animais foi feita com solug¢édo de
ketamina (100 mg/kg) e xilazina (20 mg/kg), por migaperitoneal.

Ao término das etapas | e Il, as ratas foram nonéen@nestesiadas, submetidas a inciséo
abdominal mediana para remocdo dos Orgdos de datere sacrificadas em seguida, por
aprofundamento do plano anestésico.

Utilizou-se extrato de isoflavonas a 40%, origindta China, lote 20030219, contendo
8,15% de genisteina e 19,19% de daidzeina. O pradot certificado de Analise SP FARMA,
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estando de acordo com as especificacoes da “UrStates Pharmacopeia”, ou “British
Pharmacopeia” (ANEXO).

O extrato de isoflavonas foi administrado na dagéeialde 1 mL para cada animal, por
gavagem, diluido em propilenoglicol, de modo a Bem®m as dosagens pré-estabelecidas de
isoflavonas para cada grupo de ratas. Para essmdimento, utilizou-se sonda metélica
desenvolvida pelo Departamento de FarmacologiaNi&ESP-EPM.

Etapa |

A etapa | do estudo foi realizada para se obtéose ideal de isoflavonas que
determina maior aumento de peso uterino nas rastsadas'®***® tomando-se por base a
quantidade de genisteina, j& que se trata da fr@ed® potente desse fitoestrogénio. Esta etapa
foi necessaria, por causa da falta de padronizdgatose de isoflavonas administrada por via

oral, em ratas Rodentia Mammalia Wistar, nas canagdes presentes no extrato utilizado.

No quinto dia ap@s a castracao, 30 ratas forandidas aleatoriamente em cinco grupos,

a saber:

Grupo | (controle) — 6 ratas que receberam 1 mLdiemdo veiculo de administracéo do
extrato (propilenoglicol), durante 21 dias;

Grupo Il — 6 ratas que receberam 1 mL por dia deaexde isoflavonas na dose de 0,5
mg de genisteina por 200g de peso corporal (PCllippdurante 21 dias (genisteina —
2,5ug/g PC/ dia);

Grupo Il — 6 ratas que receberam 1 mL por diaxde® de isoflavonas na dose de 5,0
mg de genisteina por 200g de peso corporal poddiante 21 dias (genisteina — &g
PC/ dia);

Grupo IV — 6 ratas que receberam 1 mL por dia dexexde isoflavonas na dose de 10,0
mg de genisteina por 200g de peso corporal poddiante 21 dias (genisteina g
PC/ dia); e
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Grupo V - 6 ratas que receberam 1 mL por dia detexte isoflavonas na dose de 25,0
mg de genisteina por 200g de peso corporal poddiante 21 dias (genisteina 1259
PC/ dia).

Apés 21 dias, todos os animais foram pesados, emi@dbs e exangiinados mediante
secc¢do dos vasos cervicais. Posteriormente, foodoearlos em decubito dorsal e, apds inciséo
ventral longitudinal, os dois cornos uterinos forenediatamente coletados e conservados em
solucao salina. Para determinacdo do peso Umidbedo, os 6rgaos foram secos entre folhas de
papel de filtro e pesados em balanca analitica @idodB 204 Metter). Foi calculado o peso dos
Uteros dos animais em relacdo ao peso corporase- qadativo em mg de peso umido/100g de
peso corporal, e a média destes pesos esta repasea Figura 4.

Peso relativo do Utero (mg/100g)
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Figura 4 — Gréfico demonstrativo da média dos pestativos uterinos em mg de peso
Uumido/100g de peso corporal de ratas castradaseceem administracdo de genisteina durante
21 dias.
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Nas variaveis peso corporal, peso do utero e mdstvo do Utero aplicou-se a analise de
variancia nao-paramétrica de Kruskal-Wallis, segu@lo teste de comparacdes multiplas de
Dunn, para discriminar entre quais grupos houvereifca. As variaveis foram descritas
numericamente como média e desvio padrdo. O néssighificancia para rejeicdo da hipotese
de nulidade foi fixado em 0,05 ou 5%, sendo osresl@ignificantes assinalados com asterisco
(Tabela 2).

Tabela 2 - Médias e desvio-padrao da média do gagmral dos animais, do peso uterino e do
peso relativo do utero (mg tecido mido/100g de mesporal) dos animais castrados (Controle)
e dos animais castrados e medicados com diferdases de genisteina (2,5; 25; 50; 125ug/g de
peso corporal/dia)

GRUPOS
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5
CAST 2,5ug 25 ug 50 pug 125 g
(N=5) (N=6) (N=6) (N=6) (N=6)
Média +DP Média +DP Média +DP Média +DP  Média +DP
Peso corporal (g) 235,425,9 227,3+33,9 209,6 20,2 214,127 202,0+3,8
Peso uterino (mg) 709¥5,1  78,5+17,5 94,9 18,7 139,8 35,7* 160,7 +59,4*

Peso utero/PC (mg/1009)29,9 + 50 34,3+ 5,2 45,4 + 8,7 66,4 +0,3* 80,1+ 0,1*

(*) Diferencas significantes. Testes de comparag@@siplas de Dunn.
Castradas vs. 50 pg * P<0,01
Castradas vs. 125 pg * P<0,01
2,5ug vs. 125 pug * P<0,05

A dose ideal do extrato de isoflavonas foi estalidde com base na genisteina, apos
verificar a resposta no orgéo-alvo utero. Utilizm)-entdo, 12fg de genisteina por grama de

peso corporal por dia, para a segunda etapa ddoestu

Etapa Il

Quarenta e cinco ratas previamente castradas fdraididas aleatoriamente em trés

grupos de 15 animais, assim distribuidos:
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Grupo | (controle) - 15 ratas que receberam o \@ido extrato (propilenoglicol), a

partir do quinto dia de castragéo, na dose de ponldia, durante 30 dias consecutivos;

Grupo Il (ISO5D) - 15 ratas tratadas com genistemalose de 12phg/g peso corporal
por dia, a partir do%dia da castracdo, por 30 dias consecutivos e,

Grupo 1l (1ISO28D) - 15 ratas tratadas com genistaia dose de 1234)/g peso corporal

por dia, a partir do 28lia da castracdo, por 30 dias consecutivos.

Ao final dos 30 dias, todos os animais foram novamenestesiados e colocados em
decubito dorsal. Realizou-se incisdo abdominalitadgmal e remocéo do trato genito-urinério
baixo, em bloco, contendo bexiga, uretra e Utekmale parte da vagina. Em seguida, os
animais foram sacrificados por aprofundamento daghlnestésico.

O material extraido foi entdo dissecado, tendo Eidotificados trés regides distintas da
uretra (proximal, média e distal) e o Utero. Asgpes médias da uretra e o Utero de cada animal
foram colocados para fixacdo em solucédo de forn@dda 10%, por 24 h, sendo em seguida

processadas para inclusdo em parafina, segundaoiej@ histoldgica.

AplGs a fixacdo, as pecas foram desidratadas emewtacdes crescentes de alcool
etilico, diafanizadas pelo xilol, e impregnadas parafina liquida, em estufa regulada a
temperatura de 59°C, segundo o método preconizaidassor'*®. Posteriormente, o material
foi incluido em blocos de parafina, de forma que dl#ivessem cortes transversais,
perpendiculares ao maior eixo das estruturas ansanalisadas. Os blocos foram cortados em
micrétomo do tipo Minot (marca Leica, modelo RM2)34justado para a espessura ge50s
cortes assim obtidos foram colocados em laminasdos pela hematoxilina e eosina, cobertos
por laminulas e levados a estufa regulada a temparae 37°C por 24h para secagem.

Para leitura das laminas, utilizou-se microscoémduz com ocular de 10X e objetiva de
40X, resultando em aumento final de 400X.

Para andalise morfométrica, foi realizada a contagermimero de nucleos, de vasos
sanguineos e de fibras colagenas pela técnicaedb pbint-counting volumetry”, descrita por
Weibel et al ™", utilizando-se ocular de integracdo com reticutmtendo 25 pontos,
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geometricamente distribuidos (integration platteKBLW 10X, Carl Zeiss), acoplada a

microscopia de luz, com objetiva de 40X.

Para cada animal, confeccionou-se uma lamina cootema seccéo de uretra e de Gtero.
Para cada seccdo de uretra e utero, foram seldoisri® campos ao acaso, e em cada campo
contaram-se 25 pontos. Num total de 74 sec¢Oetaremmse 18.500 pontos, 9.250 pontos para
cada 6Orgdo estudado. Os nucleos, vasos sanguindibsag colagenas eram incluidos na
contagem somente se estivessem localizados nospatd interseccdo entre as linhas
horizontais e verticais da ocular de integracandsalesprezadas estruturas que estivessem fora
desses pontos.

Para andlise dos resultados obtidos, foi feitaisméale varidncia para as variaveis:
namero de ndcleos, namero de fibras coladgenas enaide vasos, contados na uretra e utero
dos grupos estudados. A esses dados, aplicou-seste tilliefors para verificagdo de
normalidade e os testes Cochran e Bartlett paraoheneidade de variancias. As médias das
variaveis foram comparadas pelos testes Dunnatikeyl O nivel de significancia para rejeigdo
da hipétese de nulidade foi fixado em 0,05 ou 5%.
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RESULTADOS
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ResultadosMorfolégicos

Utero

No estudo morfolégico dos animas castrados, o @presentou-se delgado e atréfico. O
endométrio mostrou-se revestido por epitélio panioso ou cubico simples. Abaixo do mesmo,
havia indmeras células contendo ndcleo intensamentado (heterocromatico), citoplasma
pouco desenvolvido e auséncia de eosindfilos. A&ndyllas endometriais eram pouco
desenvolvidas, formadas por epitélio cubico simplésregido adjacente ao miométrio

apresentou-se rica em fibras colagenas (Figurasa

Figura 5 — Fotomicrografia do Utero de rata castréa) aumento de 100X (H.E.); (b) aumento
de 400X (H.E.)

Nos grupos tratados com isoflavonas (Gll e GllJarse que os Uteros apresentam-se
mais desenvolvidos, com paredes mais espessas améimd rico em células e matriz

intercelular (Figuras6aebe 7 aeb).
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Figura 6 — Fotomicrografia do Utero de rata castradsubmetida a terapia precoce com
isoflavona: (a) aumento de 100X (H.E.); (b) aumeteat00X (H.E.)

Figura 7 — Fotomicrografia do Utero de rata castedubmetida a terapia tardia com isoflavona:
(a) aumento de 100X (H.E.); (b) aumento de 400 (H.
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Uretra

Nota-se semelhanca entre a morfologia da uretravéiogs grupos estudados, ou seja,
mostraram-se revestidas por epitélio de transipaaedo em lamina propria e, abaixo, feixes de
musculo liso. Nota-se que no grupo Il (ISO5D) otddjpi de transicdo apresentou-se mais
espesso do que nos outros grupos (Figuras 8azeebb@® 10a e b).

Figura 8 — Fotomicrografia da uretra de rata cdatréa) aumento de 100x (H.E.); e (b) aumento
de 400X (H.E.).

Figura 9 — Fotomicrografia da uretra de rata cdatra submetida & terapia precoce com
isoflavonas: (a) aumento de 100x (H.E.); e (b) animéee 400x (H.E.).



Figura 10 — Fotomicrografia da uretra de rata edstre submetida a terapia tardia com
isoflavonas: (a) aumento de 100x (H.E.); e (b) animeéle 400x (H.E.)

Resultados Morfométricos

Na tabela 3, encontra-se o resumo da analise d@nger para as varidveis numero de
nucleos, numero de fibras coldgenas e nimero desyeda uretra e Gtero, dos grupos | (C), I
(ISO5D) e Il (1ISO28D). Verificou-se diferencgas msificantes para todas as caracteristicas com

excecao do numero de vasos da uretra (Tabela 3).

Nas figuras 11 e 12 e nas tabelas 4 e 5, estdessgw as médias das varidveis para 0s
respectivos grupos. Os dados foram analisados par de andlise de variancia e as médias

foram comparadas pelos testes de Dunnett e Tuldletarado-se o nivel de 5% de probabilidade.

Analisando-se a tabela 4, em relacédo ao Uteroywibse que 0s grupos tratados precoce
e tardiamente com isoflavonas diferem do gruporotetem todas as caracteristicas. Em se
tratando da uretra, nota-se que apenas 0 grumorgrecocemente com isoflavonas difere do
grupo controle nas caracteristicas nimero de nsi@ete fibras colagenas (Tabela 4).

Na tabela 5, comparando-se os grupos tratados qgaexdardiamente com isoflavonas,
observa-se que ndo ha diferenca entre eles paas #l caracteristicas, em relagdo ao Utero.
Analisando-se a uretra, houve diferenca entre ogogrtratados para as caracteristicas nimero
de nucleos e de fibras colagenas (Tabela 5).



34

Tabela 3 — Resumo da analise de variancias dasveainimero de nicleos, vasos e fibras
colagenas, na uretra média e no Utero, de rattadas e tratadas com isoflavonas precoce e
tardiamente a castracéo

Quadrados médios Quadrados médios
Utero Uretra
Fontes de variagéo GLNucleos Fibras Vasos GL Ndcleos Fibras Vasos
colagenas colagenas
Grupos 2 710,36* 288,66  462,84* 2 57,88%  76,20%* 34,65
Residuo 48 69,29 47,64 35,57 28 11,10 19,70 18,14
Coeficiente de 17,32 14,21 23,63 12,72 9,929 14,26

variagdo (%)

(*) F significativo ao nivel de 5% de probabilidade
(**) F significativo ao nivel de 1% de probabilidad
(NS) F nao significativo ao nivel de 5% de probidaile
(GL) Grau de liberdade
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Figura 11 — Grafico demonstrativo da média do nénaler nlcleos, fibras colagenas e vasos no
Gtero de ratas castradas e de ratas tratadas pre¢aiamente a castracdo com isoflavonas.
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Figura 12 — Grafico demonstrativo da média do néngker nlcleos, fibras coladgenas e vasos na
uretra de ratas castradas e de ratas tratadaseretardiamente a castragdo com isoflavonas

Tabela 4 - Médias do namero de nucleos, vasosasfitblagenas na uretra média e no Gtero, de
ratas castradas e tratadas com isoflavonas predacdiamente a castracdo

Grupos
Grupo | Grupo Il Grupo Il
Castradas ISO 5D ISO 28D
Utero Nucleos 56,07 41,64* 47 45*
Fibras colagenas 43,07 48,92* 51,33*
Vasos 18,46 29,92% 26,16*
Uretra Nucleos 28,11 23,63* 27,18
Fibras colagenas 46,11 41,72* 46,54
Vasos 29,33 28,36 31,81

As médias com*x na linha para cada variavel diferem do padrdo omtrole a 5% de
probabilidade pelo teste Dunnett
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Tabela 5 - Médias do namero de nucleos, vasosasfitblagenas na uretra média e no Gtero, de
ratas castradas e tratadas com isoflavonas predacdiamente a castracdo

Grupos
Grupo | Grupo Il Grupo Il
Castradas ISO 5D ISO 28D
Utero Nucleos 56,07% 41,64° 47 ,45°
Fibras colagenas 43,07b 48,92ab 51,33%
Vasos 18,46" 29,92 26,16%
Uretra NUcleos 28 11° 23 63° 27.18%
Fibras colagenas 46,11ab 41,72b 46,542
Vasos 29,33 28,36 31,81

As médias seguidas pela mesma letra na linha ri@cenhi entre si a 5% de probabilidade pelo
teste Tukey.
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DISCUSSAO
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Os fitoestrégenos sdo compostos vegetais ndo-ekergue contém um grupo fendlico
posicionado de maneira similar aos estrogénios. flasgas, tém importantes fungbes: atuam
como fungicidas, detém a herbivoria, regulam ogndorios vegetais, protegem as plantas contra

os raios ultravioletas e funcionam como antioxidafit®.

Essas substancias tém sido mais profundamenteadsisjcdlesde a década de 40, quando
se notou que ovelhas australianas alimentadasedo trermelho tinham alteracdes na sua
fertilidade. Desde entdo, pelas suas propriedadesgénicas, surgiu especial interesse nos
mesmos para aplicacdo em humanos, principalmel#s peilheres na peri e pés-menopausa, na
tentativa de alivio dos sintomas vasomotores, keiosf cardiovasculares, protecdo contra
osteoporose, sem aumento da incidéncia de detefasrtgpos de cancer, como o de mama, ou
até mesmo como um possivel fator de protecdo pdguensa relacionados ou ndo ao uso de

hormonios.

Dentre os fitoestrogenos, os mais estudados s@od@eida, as isoflavonas, em especial

a genisteina.

Evidentemente, alimentos e suplementos que cong&fiavonas tém efeitos
fisiolégicos®®. Porém, a literatura ainda é muito controversaesqais s&o esses efeitos nos

animais e na espécie humana e em que condi¢cdescelesm.

Varios sdo os fatores que contribuem para uma &dtaconsenso sobre a acdo das

isoflavonas.

O fato de haver entre os diversos tipos de suplEmealisponiveis comercialmente a base
de isoflavonas de soja uma grande diferencatjaiva e qualitativa nas isoflavonas
presentes™®® contribui em parte para a controvérsia existerdeliteratura. Essa grande
variabilidade na composicdo dos diferentes prodatbase de soja testados pode ser explicada
pelo fato de os extratos de fitoestrégenos seremsiderados suplementos alimentares, nao
sendo submetidos a estrito contfdf®.

Sabe-se também que a concentracdo de isoflavorsgana em seus derivados depende
do tipo de alimento, da variedade da soja, do @nootheita, da localizacdo geografitd™%?
da forma de cultivo e de armazenamefity entre outros fatores. Também, as condicbes de
processamento da soja podem provocar alteracodsanototal e no perfil das isoflavonas

presentes. Os isoflavondides provenientes de ragiéima ja processada, que passam por



39

processo de fermentacdo, proporcionam maior teagtleonas (forma biologicamente ativa,
absorvida mais rapidamente e em maior quantidadguéoa forma glicosilada), como, por
exemplo, o miss6 e o molho de soja. Ja a extrd¢@dlea da farinha de soja remove todas as
pequenas moléculas organicas, inclusive os fitbgetro<!®®.

A composicdo do alimento e da dieta também podtarate biodisponibilidade dos
fitoestrogenos™®. Uma dieta rica em carboidratos induz aumentoedméntacdo, podendo
resultar em maior quebra de daidzeina a equoldigtarica em gorduras diminui a capacidade
da microflora intestinal em produzir equol. Cita-aenda, a presenca de doencgas intestinais,
parasitoses e uso de antibidticos como fatoresnteféréncial’® °® Também as taxas de
absorcdo e a biodisponibilidade dos fitoestrégedegendem da quantidade absoluta dos
mesmos em um género alimenticio, de sua esrgfjuimica e do processamento do

alimento*®®),

Outro fator importante diz respeito ao metabolistas isoflavonas. As formas agliconas
sd0 absorvidas mais rapidamente que os beta-glems?® e a genisteina é absorvida de
maneira mais eficaz que a daidzeina, mantendoctaentracdes plasmaticas.

As principais isoflavonas podem ser encontradagjeatro formas: ndo-conjugada ou
aglicona, conjugada ou glicosada (genisteina, daidy, acetilglicosilada e malonilglicosilada.
ApOs a ingestao, as formas conjugadas sofrem adaseglucosidases de bactérias intestinais,
sendo transformadas em agliconas. A partir daiemoser absorvidas ou metabolizadas também
pelas bactérias intestinais, produzindo metabdéssecificos, como, por exemplo, o equol, a
partir da daidzeina, e o p-etinilfenol a partir gknisteina. As agliconas e, ou 0s metabdlitos
absorvidos séo transportados até o figado, ondenpsédr conjugados com o acido glucurénico
ou com sulfato, em proporgcdo bem menor. A partiy pladem ser excretados pela urina ou bile.
Os compostos conjugados com &cido glucurénico podema sofrer recirculacdo éntero-
hepética, sendo desconjugados no intestino e neads® ou excretados nas fezes. Os estudos
indicam também que a absorcado das isoflavonas demiretamente da quantidade ingefiffa
Assim como no metabolismo dos hormdénios esterdidefigado tem papel importante na
conjugacdo das agliconas com &cido glucurénicofic®acia de conjugacao das isoflavonas é
elevada e, conseqientemente, a propor¢cdo diavaas circulantes na forma livre é

pequena’’®.

Sendo assim, os glucuronideos constituem a pdahdorma circulante das
isoflavonas, sendo formas inativas que atuam cawervatorios permanentes, mantendo niveis

persistentes das isoflavonas encontradas no pfa&ha
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Variac6es individuais sdo responsaveis por gramgadéto no metabolismo e na excrecdo
dos fitoestrogenos. A microflora intestinal, vaghde pessoa para pessoa, é responsavel pela
mudanca estrutural prévia a absorcdo. Ainda, salmeuito pouco, atualmente, sobre a estrutura
quimica das formas absorvidas de fitoestrog&fiblsEstima-se que em torno de 40% a 60% da
populacdo tem a capacidade de produzir o equdbaxiérias colonicad®’*"Ye este metabdlito
parece ser bastante ativ8” *°® ’? A concentracdo plasmatica das isoflavonas é reatreente
variavel entre a populacd8® *® J4 foi observada, entre diversos individuos, uam@acdo da
ordem de dezesseis vezes na excrec¢do urinarialeisbflavondides e de seiscentos e sessenta e
quatro vezes na excre¢ao urinaria de effi8l Alguns autores relatam uma variacdo individual
ainda maior, chegando a 1.000 vezes na excrecaediignte de isoflavon&d. Além disso, a
excrecdo urinéria das isoflavonas parece variaacdedo com as doses ingeridas diariamente,
sendo inversamente proporcional a essas, 0 queipaee explicado por saturacdo de enzimas
envolvidas no processo metabdlit6?. Além das variacées da flora intestinal, a capmEdde
degradacéo de cada individuo e o tempo em quefieviznas permanecem no intestino também

sSao muito variaveis.

Também, entre 0s animais, a sensibilidade daseditfes linhagens, de acordo com os
orgdos examinados, pode variar na avaliacdo dossfibgénios. Varios autores ja relataram
essa variacdo de resposta a compostos estrogéniaasestrogénicos, em diferentes 6rgaos
animais®’>*#3) Mais recentemente, Nakai et™4f" **)reforcaram esses achados, ao fazerem um
mesmo protocolo para pesquisas em duas subespéeiesmtas, encontrando resultados
diferentes. No primeiro estud®®”, os autores trabalharam com ratas Sprague-Davédey p
avaliacdo pré-menopausa das proteinas da sojaflavisas no 0sso e trato reprodutivo.
Encontrou-se extensa metaplasia escamosa do emtéhdular uterino em 15% das ratas no
grupo que ingeriu altas quantidades de proteinasojie e isoflavonas, uma resposta bem
conhecida ao estimulo estrogénico, e nenhum efditito em o0sso ou vagina. No segundo
estudo *®) avaliaram ratas Fisher em condicdes semelhantis, sendo evidenciadas as
alteracdes histoldgicas anteriormente descritazh(mea alteracdo no trato reprodutivo das ratas
foi observada). As explicacbes podem ser por difsrena absorcdo e no metabolismo das
isoflavonas e proteinas da soja, na afinidade st#lavonas aos receptores estrogénicos ou no

préprio receptor estrogénico (nos niveis de RNApnoteina dos receptores estrogénictis)

As diferentes vias de administracdo das isoflavaridzadas nas pesquisas também
podem constituir um fator que dificulta a interpigto dos resultados.
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Outro aspecto importante a ser considerado dizettes@o modo de atuacdo das
isoflavonas. O principal mecanismo de agcdo dadaimfas nos tecidos alvos parece ser o
gendmico, mediado por receptores nucleares esmeEsifiesultando em efeitos estrogénicos ou
antiestrogénico£®®. Os receptores estrogénicos s&o de dois tip(REx) e B (REB) *%® e, sob
determinadas condicfes, esses receptores podemiteie efeitos opostos na transcricdo de
genes™®”. Estudos sugerem que as distribuicOes dessedoeeepos tecidos variam, sendo que
0s REx apresentam larga expresséo tecidual, principabmard tecidos endometriais, mamarios
e hepaticos®” ¥8) Os RBB, no entanto, possuem expressdo mais focal, coms alveis
principalmente em ovario, préstata, epididimo, @dmhipotalamo, endotélio vascular, ossos e
bexiga ¢’ 8 189 A concentracdo dos receptores nos tecidos detarsiia resposta ao
horménio %9, A seletividade dos fitoestrogenos para os difeereceptores também é
importante na modulagéo da resposta tecidual. dffa®wnas apresentam maior afinidade para
receptored ‘8 19 que sdo pouco expressivos nos tecidos endorsetrigiamarios, o que,
teoricamente, determinaria pequena ou nenhuma ae&ses locais. Segundo Kuiper e

colaboradore$®), a afinidade da genisteina é 5 a 20 vezes maioRiS do que pelo R&

Outra variavel importante € a concentracdo da drédguns fitoestrogenos podem
exercer efeito agonista ou antagonista, dependéadma concentrac&S?. As isoflavonas s&o
500 a 1.000 vezes mais fracas que 0s estrogérddgemos, mas o mesmo nivel de bioatividade
pode ser produzido pelas isoflavonas e pelo estradiesde que haja concentracdes
suficientemente altas para se obter maximas respoistdicando que os complexos receptor
estrogénio e receptor isoflavonéide podem ser fumadinente equivalent&?.

As isoflavonas, portanto, podem apresentar efegtrog@énico ou antiestrogénico,
dependendo do tipo de receptor estimulado, da otiag@o desses receptores no tecido, do tipo
de isoflavona e de sua concentragdo no organismi@, @utros.

Tem sido descrito que as isoflavonas podem agibéampor meio de mecanismos
classificados como ndo-gendmicos. Os efeitos egpsgsor esses mecanismos sado determinados
por acdes sobre a inibicdo enzimatica, inibicdardgogénese e efeitos antioxidarités **) Os
fitoestrégenos podem afetar a funcdo celular viaratgdo direta com enzimas celulares tais
como 5-lipoxigenase, ciclo-oxigenase, AMP cicliosfbdiesterase, proteino-quinases, DNA
topoisomerase 1l e 11B-hidroxiesteroide-desidrogenas€®®, enzimas envolvidas no
metabolismo estrogénico e proteino-quinases enmdtvesinalizacdo intracelular. Também, sdo

descritos efeitos no transporte de glic84¢°e acdes de inibicdo da expressio e transcricdo de
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alguns genes que promovem a regulacao da probfeyatiferenciacéo e apoptose celitdp.

De maneira similar ao complexo receptor estrogéamaexifeno, o complexo receptor
estrogénio-genisteina pode modular a expressderEsgjue ndo contém elemento da resposta
estrogénica classica, na sua regido regulatériapam gene TGB3 ° ou 0o complexo pode
interagir com elemento da resposta estrogénicasicd§s mas com cinéticas diferentes,
comparadas com o complexo receptor estrogenioeisitfs”.

_;:\
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Figura 13 — Acbes gendmicas e ndo-gendmicas dflavispas nas ceélulas. As isoflavonas
podem interagir de forma classica com receptoreleares estrogénicos, inibindo ou ativando a
transcri(;éo de genes celulares especificos Efaiﬁmsgenémicos dos fitoestrogénios podem

Fonte: Anderson et al, 1968,

Todas essas variaveis mencionadas podem explicaorasovérsias observadas nos
estudos. Outro aspecto importante diz respeitoadm dle grande parte das pesquisas com
fitoestrogénios ser realizadavitro ou em animais, e os efeitos observados nem sguopeam
ser extrapolados para humanos. O tamoxifeno, pemplo, atua em ratos como agonista
estrogénico, em sapos e galinhas como antagons&t@génico e em humanos como
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agonista/antagonista  estrogénicd®®. Além disso, observa-se que muitos estudos
epidemiolégicos tém usado metodologia ndo apuraéaesido conduzidos principalmente nas
populacdes consumidoras da soja, sem distincAd@ estado hormonal e sem considerar a
interagdo com fatores constitucionais ou nutridgn®s lignanos tém sido intensamente
investigados epidemiologicamente e em modelos asinapesar do seu conhecido efeito

antiestrogénicé.

Face a grande variabilidade na composicdo dosreept®s a base de isoflavonas e nas
doses empregadas nos diferentes estudos que ratiizeatas castradas como modelo para
menopausa, foi necessario um estudo prévio parampiadcdo da dose ideal a ser utilizada, de
acordo com as especificagcbes do extrato dispornpeed verificacdo posterior da atuacdo, ou
ndo, das isoflavonas no trato urinario das ratasadas. A escolha se deu pela andlise do Gtero,
orgdo sabidamente sensivel ao estimulo estrogénieis especificamente do peso uterino

relativo.

Varios autores demonstraram que a exposicdo de aaka fitoestrogénios resultam em
aumento de peso uteriffg®2*®

McClain et al®® avaliaram a resposta a diferentes doses de geaigter via oral, em
ratas com menos de 08 semanas de vida, ndo oafmigatias, observadas por até 52 semanas,
e obtiveram maior nimero de alteracdes indicatiasesposta estrogénica (como, por exemplo,
0 aumento do peso uterino) com a dose de 500mglekgeso/ dia e apdés 04 semanas de
observacdo. Consideraram a dose ideal como senbl® g/ kg de peso/ dia de genisteina, em
razdo da menor ocorréncia de efeitos ditos conatamalis. A dose de 05 mg/ kg de peso/ dia foi

ineficaz no estudo.

Okazaki et al*® estudaram ratas de 07 semanas, submetidas antiferdoses de
genisteina, administradas por gavagem durante &8 dideterminaram como dose ideal a de
120mg/ kg de peso/ dia.

Santell et af**® utilizaram diferentes doses de genisteina em @tésrectomizadas e
verificaram aumento de peso uterino com as dose&8ee 750 mg/ kg de peso/ dieta. Essas
doses, quando administradas conjuntamente comdedtraado antagonizaram os efeitos
estrogénicos em Utero e mama. A dose de 750 mdé kpso/ dieta inibiu a regressdo mamaria

decorrente da ooforectomia.
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Burdette et al*®® avaliaramratas de 50 dias, ooforectomizadas, seguidas pafiaa]
submetidas a tratamento com extrato de isoflavaridfb, administrado por gavagem, nas doses
de 250 mg, 500 mg e 750 mg/kg/dia e observaranoagxtrato utilizado induz aumento do peso
uterino, sendo o aumento dependente da dose usada.

Mékela et al?®® reportaram auséncia de atividade uterotrépicaetisteina, quando sua

concentracgéo fosse inferior a 2,5 mg/kg por disalmentacéo de ratas castradas.

Neste estudo, a dose padronizada consideradafadedg 125 mg/ kg de peso/ dia de
genisteina, administrada por 28 dias, estando dedaccom os achados dos outros

pesquisadores.

Observou-se a reverséo das alterac6es decorrentgsofia do Utero nos grupos tratados
com isoflavonas. Nesses grupos, houve diminuicdquaatidade de ndcleos, aumento das fibras
colagenas e aumento do niumero de vasos miometoiai® tratamento precoce ou tardio a base
de isoflavonas. A andlise do utero foi importajdeque ndo se dispbe na literatura de estudo
semelhante a este, no qual se avaliou a acaoluasrgsoflavonas, para comparacédo. Mosquette
et al®” analisaram o efeito da administracdo de extratisafavonas em ratas de trés meses,
ooforectomizadas, tratadas por gavagem, apos 28ldiaastracéo, durante 21 dias. Verificou-se
aumento dos vasos miometriais, bem como maioresaméée peso uterino e maior espessura
miometrial, na maior dose utilizada (300mg/kg/d@dg isoflavonas, sendo a dose de 10
mg/kg/dia considerada ineficaz. Esses resultadoslgd&ncontro aos deste trabalho.

A literatura também é bastante controversa no guefsre a atuacdo das isoflavonas em
atero. Como citado anteriormente, outros estudosd@monstrado que a exposicdo de ratas aos

fitoestrdgenos resulta em aumento do peso utEfirig* 199-203: 209

Entretanto, Fanti et af*? verificaram que o peso uterino ndo foi afetadoa pel
administracdo de genisteina, porém a administralgd5 pg/g/dia de genisteina por via
subcutanea reduziu em mais de 50% a perda de sss= precoce decorrente da ooforectomia.
Os autores avaliaram diferentes doses de genistalmautanea, administrada durante 21 dias,
em ratas de 60 dias (peso médio de 200g), anatistfiid e peso uterino, comparando-se com

controle negativo.

Tansey et af®®® estudaram a resposta de proteinas da soja emshditst mg de
isof/1800 cal) e altas doses (117,8 mg isof/180)0) administradas durante dois meses em ratas
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de 40 dias, ooforectomizadas, concomitante ou naastrogénios conjugados em baixa (0,313
mg/ 1800 cal) ou alta dose (0,625 mg/ 1800 calmparando com controles. Os autores
observaram que o peso uterino e a citologia vagiaal foram influenciados pela dieta com
proteinas da soja nas doses usadas, bem como patéosetros estudados, indicando auséncia
de efeitos estrogénicos das proteinas da soja dametrio. Além disso, ndo houve evidéncia de
efeito sinérgico das proteinas da soja com estimgé&onjugados. Notaram, também, que a
resposta induzida pelos estrogénios conjugados xpeessdo da lactoferritina nas células
epiteliais uterinas foi reduzida pelas altas dakegroteinas da soja, sugerindo que altas doses
de proteinas da soja podem antagonizar efeitostdegénios em baixas concentracdes em utero

de ratas ou que pode haver resposta célula-esyzeeifi Utero.

Harrison et al®® analisaram ratas Sprague-Dawley submetidas aamteato com
proteinas da soja, ap0s duas semanas da casttag@ute quatro semanas, e notaram supressao
da perda 6ssea decorrente da ooforectomia, semudg&d dos marcadores de turnover 6sseo e

sem efeito uterotrdpico, sugerindo possiveis difggis nos mecanismos de agao.

Além desses autores, Varios outros pesquisadoesi@genvolveram estudos com ratas
ooforectomizadas evidenciaram reducdo da reabsargsea sem efeitos adversos em outros
6rgados sensiveis ao estrogénio, como o trato refivod®** 2%

Uma das explicacdes para acdo no 0sso, mas ndenog seria a atuacdo das isoflavonas
por meio de mecanismos ndo-relacionados a ativeeéreceptor estrogénico. Entretanto, os
mecanismos de acdo nao-gendmicos demonstiadasro parecem nao ocorren vivo, de

acordo com os niveis sanguineos alcancados pest@mvia oral das isoflavonas.

Mathey et al“’" avaliaram a concentracdo sérica de genisteina @msumidores
cronicos de 100 mg de isoflavonas/dia, quantidatie maior que a habitualmente ingerida em
popula¢cdes com consumo regular de isoflavonascen&iou niveis constantes diarios entre 2 e
3 pM. Morabito et af**? notaram concentracdes séricas de genisteina @ao ded1,5 uM
durante suplementacéo prolongada com doses figa®gesse composto. Estima-se que 1,3%
da quantidade de genisteina total seja encontradarma livre. Portanto, tais concentragfes
correspondem a 20 nM de genisteina sérica ndogantgu A concentracdo efetiva disponivel
para as células estd em aproximadamente 50% dartoagio total, ou seja, o impacto
fisiologico de 20 nM de genisteina sérica pode ceanparado ao observado em 10 nM de

genisteinain vitro. Todavia, os efeitos da genisteina na atividadetid&ino-quinase ou
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topoisomerase Il requerem concentragdes micronmldrativacdo de receptores estrogénicos €

o Unico efeito bem documentado da genisteina erecdracdes nanomolarés’.

Entretanto, parece que o fator decisivo é a dogeegrada. Picherit et &Y avaliaram a
massa 0ssea em ratas Wistar, de 7 meses, oofoizadas tratadas com isoflavonas em
diferentes doses, comparando-se com controle megasoflavonas administradas na dose de
20pg/g/d foram ineficazes na prevencdo da perdaaksa 0ssea pela castracdo, diferente do
observado nas doses de 40 e 80ug/g/d, que foraimasf@ara a prevencdo da perda Ossea.
Entretanto, a maior dose induziu também fracadsade uterotropica. De maneira semelhante,
Uesugi et af**® e Ishimi et af*'®), trabalhando com diferentes doses de genistefis@rearam
efeito na prevencdo de perda de massa 0ssea deodditeiectomizadas tratadas, com ou sem
efeito uterotrépico na dependéncia da maior ou mdnee utilizada. Rz estdo presentes em
grandes quantidades no lume uterino, células epsetélulas estromais, no miométrio e nas
artérias do Utero de rat48”. Isoflavonas em baixas doses ndo promovem ac@imajt@ que
predominam receptores estrogénicos do tipo alfsen@gdo. Doses mais elevadas conseguiriam
estimular estes receptores e, efetivamente, prodteito estrogénico. McCarf§™® refere, em
sua recente revisao literria sobre isoflavonas,ueis séricos fisiologicos de genisteina livre,
alcancados por uma dieta rica em soja, consegugstaativacao dos receptores estrogénicos

do tipo beta, mas somente minima ou modesta ativdgdeceptores estrogénicos do tipo alfa.

A literatura sobre o efeito das isoflavonas no otratrindrio baixo é escassa,
especificamente sobre a atuacéo das isoflavonasetra de mulheres e em modelos animais de

menopausa.

A atrofia urogenital decorrente da menopausa donstnportante condicdo pela qual
passa um grande numero de mulheres. Compreendéomag como incontinéncia urinéria,
urgéncia miccional, infeccdo urinaria de repetic@olapso genito-urinario, ressecamento
vaginal, prurido, ardéncia e dispareunia. Sua @atese relaciona-se a deficiéncia estrogénica e
explica-se pela presenca de receptores estrogémicepitélio vaginal, uretra proximal e distal,

trigono vesical e no assoalho pélvico, incluindatsculo pubo-coccigdd'” 28

Tem sido referida a presenca de receptores dedielgtersexuais em areas do cérebro
envolvidas no inicio e no controle da miccdo e g&ammma fascia pubo-cervical. Além disso, o

metabolismo do tecido conjuntivo e a biossintesecaldgeno é modulada pelos esterdides

ovarianos?'®). Blakeman et df*® observaram que o estradiol aumenta proliferac@eliapem
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bexiga e uretra e influencia varios parametroscaési Contudo, efeitos das isoflavonas em

bexiga n&o tém sido publicad6¥”.

A bexiga é anatbmica e funcionalmente controladaspeceptores estrogénicos, de tal
forma que a incontinéncia urinéria, sobretudo acrehada com as alteragfes existentes apos a
menopausa, poderia ser tratada com hormoniosaditeindiretamente. Entretanto, existe nesse
orgdo a predominancia de receptores estrogénictipap, o que poderia favorecer a acdo das
isoflavonas em substituicdo a terapia hormonahaléretra ocorre predominio dos receptores
estrogénicos do tipa. Porém, apesar de sua preferéncia pelos receptorégpo beta, as
isoflavonas poderiam atuar também na uretra. Didessa perspectiva, estudos sdo necessarios
no sentido de elucidar o papel das isoflavonas rato turindrio. Contudo, os resultados

disponiveis na literatura sao conflitantes.

Wuttke et al®® realizaram medida do tdnus vesical em ratas cstreratadas com
estradiol, soja (12,5 mg/ dia/ animalCamnifuga racemosa (CR) durante 03 meses; as menores
pressdes foram observadas no grupo controle (afemtrs) e as maiores, nos grupos tratados
com estradiol; resposta similar foi observada co@Rae 0s grupos tratados com soja tiveram
modestos aumentos de pressdo. Concluiu-se quegalgeseceptiva & acdo estrogénica e que ha
um aumento significativo da atividade do detrusorresposta ao estradiol e a CR, porém leve

em resposta a soja.

Manonai et al®*” recrutaram mulheres saudaveis entre 45 e 70 amqeem e pos-
menopausa e as acompanharam por dois periodos skenighas cada, em um estudo “cross-
over” randomizado, para avaliar o efeito das is@ffeas nos sintomas urogenitais, tais como
incontinéncia urinaria, urgéncia miccional, leué@y dispareunia e ressecamento vaginal. Essas
mulheres tiveram dieta reduzida em proteinas asjnt@m baixos teores de gordura e com
guantidades de isoflavonas maiores do que 50 rag$ autores concluiram que dieta rica em
isoflavonas da soja ndo melhorou os sintomas uragenEntretanto, houve piora dos sintomas
de incontinéncia de urgéncia e ressecamento vagingkupo controle, sugerindo um possivel

efeito positivo das isoflavonas.

Accorsi et al*?Y, em estudo prospectivo com 30 mulheres na pos-paeisa, usuarias de
100 mg/dia de extrato de soja durante seis mes¢a;am aumento do nimero de vasos peri-

uretrais e aumento da forca muscular do assoalkiz@épds o tratamento.
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Tomaszewski et af?*® estudaram espécimes da fascia pubovesical de reslhe
perimenopausa com incontinéncia urinaria de esfogtoadas durante o tratamento cirdrgico,
para determinar a respostavitro dos fibroblastos ao 17 beta-estradiol e a daidzeisando
como controle fibroblastos de pele humana. Verifioa que os fibroblastos tiveram uma
capacidade de proliferacdo aumentada apds o tnataroem 17 beta-estradiol, comparando-se

com o controle, 0 mesmo ndo sendo observado egéceidaidzeina.

Na avaliacdo uretral desta pesquisa, o tratamemgicope com isoflavonas reverteu as
alteracdes instituidas pela ooforectomia no nundermucleos, que diminuiu, e no nimero de
fibras colagenas, que também foi reduzido. O meséw foi observado no grupo tratado
tardiamente. Esses achados sugerem que as is@tapmaem ter papel mais protetor do que
terapéutico na uretra, a semelhanca do que foritiegor alguns autores no que se refere aos

0SsoOs.

Outra possivel explicacdo para a auséncia de ttaspus grupo de ratas tratadas
tardiamente com isoflavonas é que o tempo de teateompode nao ter sido suficiente para
reverter alteracbes estabelecidas de forma maerasem virtude de maior periodo apods a
ooforectomia sem nenhum tipo de tratamento, jasgugeata de um composto de fraca atividade
estrogénica. As isoflavonas tém menor poténcia@strica, comparando-se com o estradiol. A
afinidade aos receptores estrogénic@s das isoflavonas € cerca de mil vezes menor que a d
estradiol (genisteina > daidzeina> biochanina Amémonetinaf*?* 2>2 Portanto, mesmo em

altas doses, a atividade estrogénica é fraca.

Todavia, ndo houve diferencas entre tratamentmpeee tardio com isoflavonas no dtero
neste estudo. Isto poderia ser explicado pelaati@ar de distribuicdo de receptores estrogénicos
nesses 6rgdos, havendo, talvez, maior quantidesiesieeceptores no Utero, em comparagao a

uretra.

O aumento da sintese de coldgeno pode ser respbpsa formacdo de uma matriz
extracelular mais rigida, resultando na diminbic&las funcbes mecénicas do tecido
conjuntivo??® alterando o balanco entre a flexibilidade e algktiade do tecido peri-uretral. A
terapia estrogénica diminui a quantidade de cotageni-uretral e o tamanho de suas fibras em
pacientes incontinentdé?®. A estrogenioterapia pode também influenciar egural grau a
organizacdo espacial dos filamentos de coladgemmanacdo esta que pode estar alterada na

incontinéncia urinari&??.
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Sartori et al™*? notaram que a reposicao estrogénica de ratasadastdiminuiu a
quantidade de fibras colagenas do detrusor e deauideste estudo, a castragdo aumentou o
nuamero de fibras coldgenas e o tratamento precnoeispflavonas reduziu o nimero de fibras
coldgenas uretrais em ratas, o que poderia sdvuitni a atividade estrogénica desses
compostos. Pode-se inferir que esses achados dsstdcordo com os de Sartori et’af, que
estudaram a resposta ao estrogénio da uretra etdear de ratas castradas. Falconer 6%l
mostraram resposta ao estrogénio semelhante o teeri-uretral de mulheres incontinentes na
pos-menpausa, que apresentaram menor niumero de €iblAgenas e menor didmetro dessas

fibras, em comparacao ao grupo nao tratado.

O tratamento precoce com isoflavonas, nesta pegsdaigou a diminuicdo do nimero de
ndcleos de células musculares e do niumero de fimldgenas em uretra. Pode-se supor, entéo,
gue as isoflavonas aumentam algum outro compomknteatriz extracelular na uretra de ratas

castradas submetidas precocemente ao tratamento.

Este trabalho trata-se de um estudo inicial solaeda das isoflavonas, no trato urinério
baixo, sugerindo um papel promissor na melhora siasomas urinarios decorrentes da
menopausa, porém mais estudos sao necessariosqparde possa chegar a conclusdes

definitivas.



50

CONCLUSOES
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Os achados permitem concluir que a administracéloderextrato de isoflavonas da soja

em ratas adultas, ooforectomizadas, na dose dstgigai de 125ug/ g de peso corporal/ dia:

1- Tem efeito uterotrépico.
2- Diminui o niumero de nucleos celulares de fibmasculares e de fibras colagenas na
uretra, no grupo tratado precocemente, enquantoagadministracdo tardia nao reverte as

alteracOes advindas da castrag&o na uretra de ratas
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Anexo 1:Carta de aprovacdo do projeto de pesquisa pelot€dmiEtica em pesquisa da
UNIFESP-EPM.

TINIFESE

FAULISTA |

Universidade Federal de Sdo Paulo

. Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina

Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo

i
Y

S&o Paulo, 10 de outubro de 2003
CEP N° 1103/03

llmo(a) Sr.(a)
Pesquisador(a): ELAINE TRAVAGLIA SANTOS
Disciplina/Departamento:  Ginecologia

Ref.: Projeto de Pesquisa:

Analise da mucosa dos vasos sanguineos do colageno e das fibras musculaes
da bexiga e da uretra de ratas castradas, antes e durante a administracéo de
isoflavonas

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital S3o Paulo
em reunido, ANALISOU e APROVOU o projeto de pesquisa acima.

O relatdrio parcial esta previsto para 07/04/04

Atenciosamente,

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sdo Paulo

"Ressaltamos que € de essencial importdncia que seja verificado, antes da divulgagdo dos processos elou
resultados obtidos nesta pesquisa, se os mesmos sdo potencialmente patentedveis ou passiveis de outras
formas de protegdo intelectual/industrial. A prote¢do por meio do depédsito de patente, ou de outras formas de
protecdo da propriedade intelectual, evita a agéo indevida de terceiros e confere maior seguranga quando da
publicagao dos resultados da pesquisa.”

Rua Botucatu, 572 - 10 andar - CEP 04023-062 - Sao Paulo/Brasil
Tel.: (11) 5571.1062 Tel/Fax 5539.7162




Anexo 2:Racao especial para roedores, isenta de sojaadtlino estudo.

| Ba-l"lanc;amer:t;.ﬂo Cuncentradn:
E: Purina

Concentrada Fdrmula "LABINA" Especial para ROEDDRES

o s {10 1.000

Camentarios

Sodio [Ma} OAIT w

Alimentoa % Buaticla {kg) Conzurmo (ton)
FARIMHA PEIXE 459% 3,000 30, 00D 0,0 30
Sal COMUM 0,700 T.000 o007
LEITE PO INTEGRAL & 000 40,000 0.040
CALCARIO 36% 2,000 20,000 0,020
FOSFATO BICALCICO 18% 0,800 &, 00 0.006
MILHE, FURA 20,700 20T 000 0.207
PREMIX FLIRINS 1,0 10,000 o010
TRIGD, FARELO 42 700 427,000 0,427
GLUTENOSEFPROTENCOSE 25,300 253,000 0253
Magtdvia Seos (M5) AR T g Proimina (PN 36,0000 W MOIT (HT) 74,5001
(=R 12000 % IFgafore: (P Q80 ® Sal {Galt a.7a00
Fibra [FB} G367 ® Gardury [ Qendl 41430 % CME [SHE) V4T =
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Anexo 3:Certificado de analise do extrato de isoflavondzado no estudo.

ﬂi

Sl bificlahe
Perds por Socagem
Densidade Bulk
et rtific s e

Mo mais qus BY
Poaftiva

@ |SP FARMA
*‘5 . i CERTIFICADO DE ANALISE
| EBte # o neu Cwrtilicado do Andlses 5P FARNMA. Com s, vocl tem a garanta de gue esbe produlo esth de acoma,
o axond @ 3¢ ospecificacdos ostobolocsdas pola United States P @ au pela Bitiah Pharmaososia.
ISOFLAVONAS 40%

Lot ¢ 20030218 Andlise 1 12042003
Origem t CHINA Vallidadae 1 MARA2005
Falrric, ¢ 010272003 DCcBmal ¥
Peso Moloc  : 222,34 Ferm Molac  : C15H100D2 s
B I Anidlises Realizadas pela SP Farma
Teste Realizada Especificagio Resultado Obtide
Caracterigticas Ovgancléplicas P bepe com odor carscherdsbics e soordo

praticarants lnsslival am dgua s stanol.

0.02%
0000 giml
HPLC

Anilises Realizadas pﬁln Fabricante

Taste Rnlha_.d:n

Perda por Secagam
Teor - laafayornes
Tamanho de particula
Contagam [olal de pralos
Bolores @ Levoduras
E. gl Falmanglia
Gansting o Ganisteing
Glicitina & Glicieina
Cialczing ¢ Daigasina
Matais Pesados
Aimdnic

MANTER EM LOCAL BECO E
Faior de Coeveglo @ 2.5

@-‘b—rﬁ_\; ﬂi%‘%’

Espacificagic

Hbo mais gue §%
Mo menos que 40,0%

-lll'.lIT-Jl qua 1.000 UFCig
Mo male que 100 UFCHg
Buiiadnte

Hic mals ques 30 ppm
Hlie mals que 1 ppm

Resultado Obtido

215%

42 55%
menor gue 80 mesh
conforme
conforme
Bumanta
T.20% N 8,15%
,68% 1 0,37%
TO% N 18I
conforma
conforms

ARMAZENAR EM RECIFIENTE HERMETICAMENTE FEGHADG
FRE3LO

Cristiana B. Rombasso
Crulmica da Ouaidads

P,

Data de EmissSo @ 08/06/2003

Leticla Rita Rezenda
Farmachubica Mass, CAF ¢ 18114.8P

Mantanha sste Cartificado am seus arguives e facllilar consultas evertualmente necossdrias.
Infarmagdes complementanes, contatar nosss Depte, Técnico pela fone ; (0MX11) S561-8313
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Abstract

Objective: To evaluate the number of muscle fibers, blood elesand collagen fibers in the
urethra and uterus of castrated adult female n&ated with soy isoflavone extract for 30 days,
starting on the Bor 28" day after castration.

Methods: 45 adult virgin female ratdRattus norvegicus albinus (Rodentia Mammalia, Wistar
EPM-1), weighing 200g on average, were fed a cdsased, soy-free diet. After five days of
adaptation, they were anesthetized and underwdatetzsl oophorectomy. Five days after
castration, they were split into three groups ofdfs each: Group | (control), castrated without
treatment, receiving only the propylene glycol wéhifor 30 consecutive days, and sacrificed
next; Group Il (ISO5D), treated with isoflavonedla dose of 12hg genistein/g body weight a
day, from the B day of castration, for 30 consecutive days; GriuglSO28D), treated with
isoflavones at the dose of 12§ genistein/g body weight a day, from thd" 28y of castration,
for 30 consecutive days. After thirty days of treaht, they were sacrificed. Isoflavone extract at
40%, containing 8.15% genistein and 19.19% daidzems administered by oral gavage. A
preliminary study was conducted in order to statidarthe extract dose, evaluating the effect on
relative uterus weight of different genistein dog2s; 25; 50; 125.9/g BW/day), using a
negative control for comparison. After the sacefia morphometric study of the uterus and mid
urethra walls was conducted, counting the numbeuolei, blood vessels and collagen fibers.
Results: Regarding the uterus, the ISO5D and ISO28D groufeset from the control group in
all respects. Regarding the urethra, only the IS@5®&up differed from the control group, in
terms of number of nuclei and collagen fibers. h&as no difference between the ISO5D and
ISO28D groups regarding the uterus. Regarding ththta, there was a difference between the
treatment groups in terms of number of nuclei avlthgen fibers.

Conclusion: Our findings show that the oral administration @y sisoflavone extract to
oophorectomized female adult rats, at the dose 2&f \dg genistein/g BW/day, shows an
uterotropic effect. The early (5day) administration of the extract after oophasent has an
effect in the mid urethra, reversing the changesnoted by castration, which was not observed
with the administration of the extract from thé"28ay after oophorectomy.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

