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RESUMO

EFEITOS DO CONSUMO DE PROTEINA DE SOJA ISOLADA SOBRE OS NiVEIS
DE LIPIDIOS SERICOS EM MULHERES: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

As Doencgas Cardiovasculares representam importante problema de saude publica,
principalmente em paises em desenvolvimento. Os resultados de pesquisas
recentes sugerem que o consumo de proteina de soja pode reduzir niveis séricos de
colesterol-total e LDL-colesterol em sujeitos hipercolesterolémicos, atuando nos
fatores de risco da Doenca Cardiovascular. A classica metanalise de Anderson e
colaboradores (1995) mostraram que a ingestdo de 47g/dia de proteina de soja esta
associada a reducao dos niveis de colesterol total, LDL-colesterol e trigliceridios,
respectivamente de 9,3%, 12,9% e 10,5%. O objetivo deste estudo é investigar os
efeitos do consumo de proteina isolada de soja contendo isoflavonas sobre fatores
de risco cardiovascular em mulheres, a saber, niveis séricos de colesterol total, LDL-
colesterol, trigliceridios, HDL-colesterol, LDL-peroxidada, Lipoproteina(a) e niveis de
pressao arterial. Para isto, conduzimos um ensaio clinico randomizado, placebo
controlado, triplo-cego, paralelo, com duracdo de 8 semanas. Neste, 96 mulheres
adultas com idade entre 36 e 68 anos, com niveis de colesterol total =2 200 mg/dL,
foram randomizadas em dois grupos: intervencao (25g/d de proteina de soja isolada)
ou controle (25g/d de proteina total do leite). Dados antropométricos, pressao arterial
e exames bioquimicos foram coletados em trés momentos: inicio do estudo, 4
semanas e 8 semanas, em duplicata. A reducdo observada nos niveis séricos
de colesterol total (-25,7 mg/dL + 35,5, P=0,038) do grupo intervencao
apresentaram significancia estatistica quando comparadas com as redugdes
ocorridas no grupo controle (-9,8 mg/dL + 48,3), nas primeiras quatro semanas de
intervencdo. Apds oito semanas este valor ndo apresentou alteragdes significativas.
Para outras variaveis, como LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceridios, LDL-
peroxidada e Lipoproteina(a) ndo foram encontradas diferengas significativas entre
os grupos. Concluimos que o consumo de proteina de soja isolada € mais efetivo do
que a proteina total do leite, apds quatro semanas, melhorando os nivies de
colesterol total em mulheres adultas.



ABSTRACT

“THE EFFECTS OF SOY PROTEIN ON WOMEN'S CARDIOVASCULAR DISEASE
RISK FACTORS: RANDOMIZED CONTROLED CLINICAL TRIAL”

Cardiovascular heart disease is one of the major health problems in most developed
countries. The results from recent researches suggest that the consumption of soy
protein plays a role in the reduction of total- cholesterol and LDL-cholesterol levels in
some hyperlipidemic individuals and has a protective effect on cardiovascular
disease. The classic Anderson et al (1995) meta-analysis showed that an average
intake of 47g per day of soy protein was associated with 9.3% reduction in serum
concentrations of total cholesterol, 12.9% in LDL-cholesterol, and 10.5 % in
tryglicerides. The main objective of this was to investigate the effect of soy protein
containing isoflavones (ISP) on women’s cardiovascular disease risk factors, such
as, the serum concentrations of total cholesterol, LDL-cholesterol, tryglicerides, HDL-
cholesterol, LDL-peroxide, Lipoprotein(a) and blood pressure. We carried out a
randomized, placebo controlled, triple-blind, parallel, 8-wk study, 96 adult women
aged 36-68y, with total cholesterol = 200 mg/dL, were randomly assigned to
intervention diet (25g/d of isolated soy protein) or control diet (25g/d of total milk
protein).

Anthropometric data, blood pressure and biochemical analyses were collected during
the baseline, 4-wk and 8-wk visits in duplicate. “Lipids profiles improved with
significant decreases in cholesterol total (-25.7 mg/dl £+ 35.5 (SD) vs -9.8 mg/dl
48.3, P=0.038) in the soy protein group compared to placebo at 4wk. After 8wk, this
levels did not show significant differences. No significant differences were detected
for LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, tryglicerides, LDL-peroxide and Lipoprotein (a).
Consumption of Isolated soy protein during 4 wk is more effective than total milk
protein for improving the serum total cholesterol in adult women.
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1 INTRODUGCAO

As Doengas Crénicas ndo Transmissiveis (DCNT) sdo atualmente um dos
maiores problemas de saude publica. Estimativas da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) mostram que elas foram responsaveis por 61% de todas as mortes ocorridas
no mundo, ou seja, cerca de 35 milhdes de mortes em 2005 (WHO 2005). No Brasil
as DCNTs seguem padréao semelhante, sendo em 2006 a principal causa de ébito no
Brasil, destacando-se as doengas do aparelho circulatério (29,4%) e as neoplasias
(15,1%) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Na modificagdo dos perfis de saude no Brasil, evidencia-se a importancia da
abordagem preventiva relativa as doengas cardiovasculares. Em 1950, 40% dos
Obitos no pais eram de doencgas infecto-contagiosas e apenas 12% de doencgas
cardiovasculares, porem em 1990 os indices de mortalidade tornaram-se menores
do que 10% para as doengas infecto-contagiosas e 34,5% para as doencgas
cardiovasculares (SILVESTRE et al, 1996).

Além disso, conforme dados do DATASUS (2009), as doengas do aparelho
circulatério constituem a maior causa de mortalidade no Rio Grande do Sul,
superando as neoplasias, as doencas do aparelho respiratério e as causas externas.
Sendo assim, € evidente a necessidade de acbes para a deteccdo e prevencao
relacionadas a afecgdes do aparelho circulatério.

O perfil sérico de lipidios tem sido associado com as doencas
cardiovasculares. Sabe-se que elevados niveis plasmaticos de LDL-colesterol
(lipoproteina de baixa densidade) e trigliceridios sado considerados fatores de risco
para o aparecimento destas doencas. Por outro lado, altos niveis de HDL-colesterol
(lipoproteina de alta densidade) sao considerados benéficos a saude (FRIEDMAN;
BRANDON, 2001).

Visando a diminuicdo dos riscos de aparecimento de doencas
cardiovasculares, sem o0 uso de medicamentos, a ciéncia da nutricdo tem buscado
exaustivamente respostas no aumento do consumo de alimentos funcionais.

Nas ultimas décadas, tem havido um grande interesse nos fitoestrégenos e
em particular nos potenciais beneficios que uma dieta enriquecida nestes compostos
pode acrescentar no controle de muitas doengas (ESTEVES; MONTEIRO, 2001). As

isoflavonas representam a forma mais comum de fitoestrégenos, sendo que as
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concentragcdes destes compostos sao relativamente maiores nas leguminosas e, em
particular, na soja e seus produtos (KURZER; XU, 1997; DORIS et al, 1998).

Atualmente, o consumo de soja, rica em isoflavonas tem sido associado a
reducdo de doencas cardiovasculares. Evidéncias epidemioldgicas sugerem que
populagdes que consomem dietas ricas em soja apresentam menor taxa de
mortalidade por doencas coronarianas (LICHTENSTEIN, 1998 ).

Dados epidemiolégicos e clinicos sugerem a existéncia de plausibilidade
bioldégica na relagéo inversa entre fitoestrégenos e doencgas cardiovasculares. Além
disso, as baixas prevaléncias de doencas cardiovasculares e alta ingestdo de
fitoestrogenos, provenientes principalmente da soja e seus produtos, na populagéao
asiatica sao coerentes com o efeito protetor atribuido aos fitoestrogenos (THAM et
al, 1998; CORNWELL et al, 2004).

Diversos estudos realizados em animais e em humanos apontam para os
beneficios do consumo de alimentos ricos em isoflavonas, principalmente, produtos
a base de soja, ou da isoflavona isolada. Dentre estes beneficios podemos citar:
diminuicdo do risco de canceres hormdnio-dependentes (como cancer de mama)
(GANRY, 2002), diminuicdo dos sintomas da menopausa (ALBERTAZZI et al, 1998;
HAN et al, 2002; KANG et al, 2002; BURKE et al, 2003; MESSINA; HUGUHES,
2003), melhora da memoria (LEPAHART et al, 2002), manutengdo da densidade
ossea (KIM et al, 2002) e redugao do risco de doengas cardiovasculares (ZHANG et
al, 2003; FRIEDMAN; BRANDON, 2001; GOODMAN-GRUEN; KRITZ-
SILVERSTEIN, 2001; THAM et al, 1998).

Em 1999, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou “A Health Claim” a
qual descreve sobre os beneficios ao “coracdo” do consumo de alimentos a base de
soja. Este beneficio foi verificado, apés serem analisados 27 estudos, os quais
mostraram que o consumo de proteina de soja reduz os niveis de colesterol-total e 0
LDL-colesterol (lipoproteina de baixa densidade — conhecida como mau colesterol).
A agéncia ainda descreve que o consumo de 25g de proteina de soja, diariamente
incorporada na dieta de diferentes formas, é considerado benéfico (FDA, 1999).

A partir da publicagao citada acima ensaios clinicos e metanalises tém sido
realizados para verificar os verdadeiros efeitos das isoflavonas e da proteina de soja
sobre os niveis de lipidios séricos em seres humanos, mas os resultados ainda sao
controversos (SACKS et al, 2006).
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Anderson et al (ANDERSON et al, 1995) realizaram uma metanalise sobre os
efeitos do consumo da proteina de em relagdo aos niveis de lipidios séricos em
seres humanos. A ingestdo de dietas que continham proteina de soja, quando
comparadas com o grupo controle, mostraram redugdo significativa nas
concentragcbes séricas de Colesterol-total, LDL-colesterol e Trigliceridios de 9,3%,
12,9 % e 10,5%, respectivamente. Ao avaliarem as alteragdes nos niveis de HDL-
colesterol, ndo foram encontradas diferencas significativas. O estudo também
verificou que o ideal € consumir 47g de proteina de soja por dia.

A revisao bibliografica deste estudo abordara as Doengas Cardiovasculares,
com enfoque no consumo de proteina de soja e os possiveis efeitos sobre os niveis

de lipidios séricos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As Doengas Cardiovasculares (DCV) permanecem a principal causa de morbi-
mortalidade no mundo. A previsdo é de que entre 2006 e 2015, haja um aumento
previsto de 17% das mortes por doengas nao transmissiveis (metade da qual sera
devido a doenga cardiovascular), enquanto que as mortes por doencgas infecciosas,
reduzirdo em tonro de 3% (WHO, 2005).

Em nosso Pais, as DCV também ocupam o primeiro lugar dentre as causas
de mortalidade desde a década de 60, tanto para homens quanto para mulheres
(FERNANDES et al, 2008).

Nos paises ocidentais houve declinio das taxas de mortalidade por DCV
(cardiaca e cerebrovascular) nas ultimas décadas. Porém, este declinio foi mais
pronunciado na populagdo masculina do que feminina (FERNANDES et al, 2008).

As Doencas Cardiovasculares nos dias atuais sdo a principal causa de
morbidade e mortalidade em todo o mundo, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Isso se deve ao aumento da expectativa de vida, estilo de vida e
mudancgas soécio-econdmicas associadas a urbanizagdo, que propicia um aumento
dos fatores de risco para as doencas cardiovasculares. Em 2005, das 58 milhdes de
mortes no mundo, por todas as causa, as Doengas Cardiovasculares (DCV) foram
responsaveis por 30% destas (WHO, 2005). Somente no Brasil essas doengas sao
responsaveis por cerca de 250.000 mortes ao ano, que correspondem a
aproximadamente 25% do total de &bitos (AVEZUM et al, 2005; AVEZUM et al,
1999; VACANTI et al, 2005).

A incidéncia das DCV aumenta dramaticamente com o envelhecimento
populacional. De acordo com dados do Ministério da Saude, o infarto e o AVC
(Acidente Vascular Cerebral) sdo as principais causas de morte em mulheres com
mais de 50 anos no Brasil. Apesar do risco de cancer de mama ser a principal
preocupacao das mulheres, sabemos que a maior letalidade nas mulheres refere-se
as doengas cardiovasculares, um indice de 53% quando comparado aos 4% do
cancer de mama (FERNANDES et al, 2008).
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No Brasil, um fato que agrava esse quadro € que, aproximadamente, um tergo
dos o6bitos por Doengas Cardiovasculares ocorrem precocemente em adultos na
faixa etaria de 35 a 64 anos (DATASUS). Nesta faixa etaria, as principais causas de
obito por doencgas do aparelho circulatorio sdo as doengas isquémicas do coracéo,
as doencas cerebrovasculares e as doencas hipertensivas. Ressalte-se que essas
causas sao em grande parte evitaveis, diante da probabilidade de diminuicdo da
ocorréncia dessas mortes, se houver assisténcia ou prevengéo oportunas (NOLTE;
MCKEE, 2004).

Segundo dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios realizada
em 2003 (PNAD, 2003), 3,61% de brasileiros declararam ter “doenga do coracgao’,
totalizando cerca de 7 milhdes de individuos. A prevaléncia de doenca do coragao
nao foi homogénea ao longo da distribuicdo etaria da populagdo, sendo a maior
prevaléncia na populacdo acima de 64 anos. As mulheres representaram
aproximadamente a maioria dos casos declarados (BARROS et al, 2006). Tais
estimativas foram baseadas na propor¢cao de pessoas que declararam “ter doenca
do coragao”, conforme questionario da PNAD 2003, assumindo que existiam 187
milhdes de individuos no Brasil, em 2008 (IBGE).

As Doencas Cardiovasculares representam importante problema de saude
publica no Rio Grande do Sul, visto que constituem a principal causa de morbi-
mortalidade e representam os mais altos custos em assisténcia médica. Embora,
haja uma similaridade na propor¢gdo de mortes devido as doengas do aparelho
circulatorio entre os dados do RS comparado com o Brasil como um todo, observa-
se que no RS as mulheres morrem mais do que os homens (DATASUS).

As complicagdes da doenga cardiovascular (DCV) ocorrem geralmente em
pessoas de meia-idade ou idosos e as mulheres. Dentre estas complicacbes
destacomos a Aterosclerose. Esta € uma doenca multifatorial, lenta e progressiva,
que comega no inicio da vida e evolui gradualmente ao longo da adolescéncia e
inicio da idade adulta. E assintomatica por um longo periodo e resulta de respostas
celulares especificas, que culminam no depdsito de lipidios e elementos celulares na
camada intima das artérias, causando estreitamento da luz do vaso, restringindo o
fluxo sanguineo. A origem da aterosclerose é provavelmente devido a uma resposta
inflamatéria a diferentes formas de lesdo da parede vascular. O processo
inflamatadrio cronico leva a formagao de placas de ateroma que ocorre gradualmente.

A taxa de progressao da aterosclerose € influenciada por fatores de risco
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cardiovascular: uso do tabaco, dieta ndo saudavel e a inatividade fisica (que juntos
resultam em obesidade), hipertensdo, dislipidemia e diabetes (WHO, 2007;
GOTTLIEB et al, 2005; MUCO; RAMIRES, 2006; LIMA et al, 2006).

A Doenca Arterial Coronariana € uma doenca multifatorial e a prevencéao
desta passa pela identificagdo e controle do conjunto de fatores de risco. Os fatores
de risco estdo divididos em modificaveis e ndo modificaveis. Os ndo modificaveis
incluem a idade, sexo e a historia familiar positiva para Doencga Arterial Coronariana.
Entre os modificaveis encontram-se a dislipidemia, o diabetes, o tabagismo, o
sedentarismo, a dieta, a hipertensio arterial e a obesidade. A prevencéo baseia-se
nos fatores de risco modificaveis (LIMA et al, 2006b; CANTOS et al, 2004).

Varios fatores estdo relacionados a este elevado risco cardiovascular, e
quanto maior o numero de fatores de risco presentes, maior a chance de apresentar
um evento cardiovascular. Da mesma forma, quanto melhor o controle dos habitos
de vida com redugcdo do numero de fatores modificaveis associados, maior é a
reducdo deste risco. O Nurses’ Health Study, acompanhou mulheres americanas,
por um periodo de 20 anos, demonstrou que modificagdes nos habitos de vida

podem prevenir mais de 80% dos eventos coronarianos (OH et al, 2005).
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Rio Grande do Sul

Género n(%)

Total n(%)

Masc Fem
Algumas doengas infecciosas e parasitarias 1741 1157 2898 (4,0)
Neoplasias (tumores) 8567 6752 15319 (21,3)
Doengas sangue 6rgaos hemat e transt imunitar 116 142 258 (0,4)
Doengas enddcrinas nutricionais e metabdlicas 1704 2259 3963 (5,5)
Transtornos mentais e comportamentais 579 197 776 (1,1)
Doengas do sistema nervoso 769 1047 1816 (2,5)
Doencas do ouvido e da apdfise mastoide 1 3 4 (0,005)
Doengas do aparelho circulatério 11118 (48,4) 11840 (51,6) 22958 (32,0)
Doengas do aparelho respiratério 4954 3856 8810 (12,3)
Doengas do aparelho digestivo 2155 1376 3531 (4,9)
Doencgas da pele e do tecido subcutaneo 40 84 124 (0,2)
Doengas sist osteomuscular e tec conjuntivo 76 204 280 (0,4)
Doengas do aparelho geniturinario 560 620 1180 (1,6)
Gravidez parto e puerpério 0 65 65 (0,1)
Algumas afec originadas no periodo perinatal 4 5 9 (0,01)
Malf cong deformid e anomalias cromossdmicas 40 50 90 (0,1)
Sint sinais e achad anorm ex clin e laborat 1964 1614 3579 (5,0)
Causas externas de morbidade e mortalidade 4983 1116 6099 (8,5)
Total 39371 32387 71759
Brasil Género (n/%) Total (n/%)

Masc Fem
IAlgumas doencas infecciosas e parasitarias 24209 16701 40916 (4,2)
Neoplasias (tumores) 85257 73040 158309 (16,5)
Doengas sangue 6rgaos hemat e transt imunitar 2479 2421 4900 (0,5)
Doengas enddcrinas nutricionais e metabolicas 26480 33827 60311 (6,3)
Transtornos mentais e comportamentais 8122 2678 10801 (1,1)
Doengas do sistema nervoso 8483 9112 17598 (1,8)
Doencas do ouvido e da apdfise mastoide 44 46 90 (0,01)
Doencas do aparelho circulatorio 25(320205/()8) (1 4475,205/3 306146 (31,8)
Doencas do aparelho respiratério 53188 46068 99267 (10,3)
Doengas do aparelho digestivo 33727 18861 52594 (5,5)
Doencas da pele e do tecido subcuténeo 987 1389 2377 (0,2)
Doengas sist osteomuscular e tec conjuntivo 1180 2383 3564 (0,4)
Doengas do aparelho geniturinario 9250 8602 17856 (1,8)
Gravidez parto e puerpério 0 1379 1379 (0,1)
Algumas afec originadas no periodo perinatal 28 23 51 (0,005)
Malf cong deformid e anomalias cromossémicas 562 564 1126 (0,1)
Sint sinais e achad anorm ex clin e laborat 42869 32918 75800 (7,9)
Causas externas de morbidade e mortalidade 91171 17419 108606 (11,3)
Total 548608 412996 961711

Quadro 1. Mortalidade segundo causa e género, 220 anos, CID-10, Rio Grande do Sul e Brasil,

2007 (em numeros absolutos)
Fonte: DATASUS, acesso em 06/10/2009
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2.1.1 Fatores de risco para Doenca Cardiovascular

O classico Framingham Heart Study classificou como elevado (acima de
20%), intermediario (entre 10 a 20%) ou baixo (inferior a 10%) o risco de “morte ou
de apresentar um evento coronariano nos préoximos 10 anos” baseado na presenca
de alguns fatores de risco como idade, nivel de colesterol total e fragdo de baixa
densidade do colesterol (LDL-colesterol), nivel de pressé&o arterial e habito ou n&o de
fumar (HUBERT et al, 1983).

Alguns principais fatores de risco para doencga arterial coronariana sao

conhecidos e comprovados, como hipertensdao arterial sistémica (PA
2140/90mmHg), tabagismo ou fumo, obesidade, sedentarismo, diabetes mellitus,
antecedentes familiares, idade (245 anos para homens e 255 anos para mulheres),
além de dieta rica em gorduras saturadas, com consequente aumento dos niveis de
colesterol sanguineo -dislipidemias (ALDRIGHI et al, 2005; LENFANT, 2001).
Os antecedentes familiares constituem fator de risco ndo modificavel e independente
e devem ser ainda muito estudados (SHIMODA et al, 1996). Pacientes com parentes
em primeiro grau precocemente com cardiopatia coronariana tém maiores riscos de
desenvolver doenga arterial coronariana que a populagdo em geral. Na historia
familiar precoce de aterosclerose, parentesco de primeiro grau <55 anos para
homens e <65 anos para mulheres é considerado um importante fator de risco.

A doenca arterial coronariana ocorre mais comumente em diabéticos do que
na populagao em geral, afetando mais de 55% dos pacientes. O diabetes mellitus é
fator de risco independente para a doenga cardiovascular, mesmo quando ajustado
para idade, hipertensdo arterial sistémica e tabagismo (FEIN; SCHEUER, 1990).

A hipertensao arterial sistémica € um fator de risco bem estabelecido para a
doencga cardiovascular. A importancia desta associagcdo foi bem definida nos
achados do estudo Framingham (GORDON et al, 1977).

2.1.2 Epidemiologia dos fatores de risco para Doenca Cardiovascular

O conhecimento de como os fatores de risco para doencgas cardiovasculares

se distribuem na populagao possibilita que agbes e programas de prevengao sejam
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planejados e implementados, e que resultados efetivos na redugdo da morbi-
mortalidade de doencas cardiovasculares sejam alcangados.

No Sul do Pais, estudo observacional, transversal, realizado por Gus e
colaboradores (2002) teve como objetivo avaliar a prevaléncia dos principais fatores
de risco para a doenca arterial coronariana no Rio Grande do Sul e identificar sua
relacdo com as faixas etarias. Foram avaliados 1.066 adultos com idade >20 anos
sendo que 51,8% eram mulheres. As prevaléncias foram de 71,3% para
sedentarismo, 57,3% para antecedentes familiares, 54,7% para
sobrepeso/obesidade (indice de massa corporal >25Kg/m?), 33,9% para tabagismo,
31,6% para hipertensédo arterial sistémica >140/90mmHg e 14,4% pelo critério
>160/95mmHg, 7% para glicemia elevada e 5,6% para colesterol elevado:
>240mg/dl.

Estudo transversal de base populacional realizado por Gus e colaboradores
(2004) mostrou que a prevaléncia de hipertensao arterial sistémica foi de 33,7%,
sendo que 49,2% desconheciam ser hipertensos; 10,4% tinham conhecimento de
ser hipertensos, mas nao seguiam o tratamento; 30,1% seguiam o tratamento, mas
nao apresentavam controle adequado e 10,4% seguiam tratamento anti-hipertensivo
com bom controle. Outro estudo transversal de base populacional realizado por
Hartmann et al (2007) objetivou avaliar a prevaléncia de hipertensdo em mulheres
adultas residentes em Sao Leopoldo, RS. Entre as 1.020 mulheres avaliadas, 23,2%
apresentou hipertensao (ponto de corte = 140/90mmHg). Mas, para a populagao
adulta brasileira a estimativa de hipertenséo arterial na populagdo adulta brasileira
foi de 15% (IV DIRETRIZ, 2007), segundo o Ministério da Saude (1991) e IBGE
(Censo Populacional de 1991).

De acordo com dados do IBGE (1991) a prevaléncia de tabagismo em
pessoas acima de 5 anos de idade foi de 24%, com maior concentragao na faixa
etaria entre 30 e 49 anos (IV DIRETRIZ, 2007). No conjunto da populagdo adulta das
27 cidades estudadas pelo VIGITEL (2008), a frequéncia de fumantes foi de 15,2%,
sendo maior no sexo masculino (19,1%) do que no sexo feminino (11,9%).Entre
mulheres, a frequéncia de fumantes aumentou com a idade ao longo das faixas
etarias entre 18 e 54 anos (de 10% para 17%), declinando, respectivamente, para
13,2% e 6,7% nas faixas etarias subsequentes.

Estudo prospectivo de coorte dos nascidos em 1982 na cidade de Pelotas,

RS, entrevistados em 1997, 2000-1 e 2005 teve como objetivo avaliar a prevaléncia
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de tabagismo em adolescentes e adultos jovens. O desfecho tabagismo foi definido
como consumo de pelo menos um cigarro na ultima semana nos acompanhamentos
de 1997 e 2000-1. No acompanhamento de 2005, a variavel dependente foi
tabagismo atual. As prevaléncias de tabagismo entre homens foram de 5,9%, 20,2%
e 27,6% nos acompanhamentos de 1997, 2000-1 e 2005, respectivamente. Os
respectivos valores para as mulheres foram 9,3%, 27,5% e 23,6% (MENEZES et al,
2008).

Com base no Censo Nacional de Diabete de 1980, a prevaléncia de diabetes
mellitus ajustada por idade (30-69 anos) foi de 7,6%, com variacédo de 5 a 10% de
acordo com a capital brasileira avaliada (IV DIRETRIZ, 2007). Estimar a prevaléncia
de diabetes mellitus e tolerancia a glicose diminuida na populagé&o urbana de 30 a
79 anos da cidade de Sao Carlos (SP) foi o objetivo do estudo transversal de base
populacional realizado por Bosi et al (2009).

Neste estudo individuos foram, inicialmente, submetidos a teste de dosagem
de glicemia capilar em jejum. Individuos ndo diabéticos foram submetidos a teste
oral de tolerancia a glicose. A classificacdo dos individuos em diabéticos e com
tolerancia a glicose diminuida ou nao diabéticos baseou-se em critério da
Organizagao Mundial de Saude. Dos 1116 voluntarios que participaram da pesquisa,
65% mulheres e 35% homens apresentaram prevaléncias de diabetes mellitus e
tolerancia a glicose diminuida de 16,6% e 6,2%, respectivamente. O estudo conclui
que houve aumento na prevaléncia de Diabetes Mellitus quando comparada a
estudos anteriores no Brasil e na regiao, confirmando as expectativas nacionais e
mundiais.

No Rio Grande do Sul, estudo transversal de base populacional, com adultos
de 20 a 69 anos, residentes na zona urbana da cidade de Pelotas, em 2000,
comparou a prevaléncia de diabetes mellitus autorreferéncia com os valores de
exame de glicemia de jejum. Adotou-se como ponto de corte da glicemia de jejum
para reconhecimento de diabetes 126 mg/dl e 140 mg/dl. Dos 1.116 voluntarios
(5,6%; IC 95%: 4,6-6,6) referiram a presenca de diabetes mellitus com diagndstico
confirmado pelo médico. Para a subamostra (n=367) submetida aos exames
laboratoriais, a prevaléncia de diabetes autorreferida e confirmada por médico foi de
7,1% (IC 95%: 4,5-9,7) (DIAS DA COSTA et al, 2006).

No Brasil, a prevaléncia de obesidade (IMC > 30kg/m? ), segundo dados do

inquérito nacional de 1997, estad em torno de 12,4% para mulheres e 7,0% para
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homens. Quando se inclui também os casos de sobrepeso (IMC > 25kg/m?), estes
valores elevam-se para 38,5% dos homens e 39% das mulheres (REPETTO et al,
2003).

Segundo dados do VIGITEL (2008), a prevaléncia de excesso de peso (IMC >
25kg/m2), foi de 43,3%, sendo maior entre homens (47,3%) do que entre mulheres
(39,5%). Em ambos os sexos, a frequéncia dessa condigao tende a aumentar com a
idade, declinando apenas a partir dos 65 anos. O aumento é particularmente notavel
entre as faixas etarias 18-24 e 35-44 anos, quando a frequéncia do excesso de peso
aumenta duas vezes entre as mulheres e duas e meia vezes entre os homens. Com
relacdo a frequéncia de adultos obesos (IMC > 30kg/m2 ) foi de 13%, sendo
ligeiramente menor entre homens (12,4%) do que entre mulheres (13,6%).Entre
mulheres, a frequéncia da obesidade aumenta mais de seis vezes entre 18-24 e 55-
64 anos e declina apenas a partir dos 65 anos.

Em Porto Alegre, o percentual de adultos obesos é de 15,9% (VIGITEL,
2008), sendo 15,6% em homens e 16% em mulheres. Outro dado do sul do pais,
estudo transversal de base populacional realizado em S&o Leopoldo (TEICHMANN
et al, 2006) identificou a prevaléncia e os fatores de risco para sobrepeso e
obesidade em mulheres adultas da regido. A prevaléncia de sobrepeso foi de 31,7%
(1C95% 28,9 — 34,7) e 18% (1C95% 15,8 — 20,6) das mulheres estavam obesas. O
risco de sobrepeso aumentou com a idade (mulheres de 50 a 60 anos) € o numero
de filhos (=5 filhos).

Exercicios, mesmo que em graus moderados, tém efeito protetor contra a
doenca arterial coronariana e sobre todas as causas de mortalidade e uma série de
outros beneficios: elevacdo do HDL-colesterol, reducdo de cifras na hipertensao
arterial sistémica e auxilio na baixa do peso corporal (POWELL et al, 1987; LEON et
al, 1987; PAFFEENBERGER et al, 1993).

Quanto a inatividade fisica, outro fator de risco para as doencas
cardiovasculares apresentou-se elevada no conjunto da populagcdo adulta das 27
cidades estudadas pelo VIGITEL em 2008. A frequéncia da inatividade fisica

completa’ foi de 26,3%, sendo pouco mais comum em homens (29,5%) do que em

' O VIGITEL atribui a condicao de (completa) inatividade fisica aos individuos que informam que: 1)
nao praticaram qualquer atividade fisica no lazer nos ultimos trés meses; 2) ndo realizavam esforgos
fisicos intensos no trabalho (ndo andavam muito, ndo carregavam peso e ndo faziam outras
atividades equivalentes em termos de esforgo fisico); 3) ndo se deslocavam para o trabalho a pé ou
de bicicleta; e 4) ndo eram responsaveis pela limpeza pesada de suas casas
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mulheres (23,5%). Em ambos os sexos, a frequéncia da condicdo de inatividade
fisica foi maxima na faixa etaria de 65 ou mais anos de idade: 51,7% para homens e
53,2% para mulheres. Especificamente, num estudo transversal de base
populacional com mulheres adultas residentes em Sao Leopoldo, realizado por
Masson et al (2005), verificou-se que entre as 1.026 mulheres entrevistadas, 380
(37%) eram inativas.

Para o colesterol, em uma metanalise de 38 grandes ensaios clinicos na
prevencao primaria e secundaria, encontrou- se que, para cada 10% de reducao no
colesterol, a mortalidade reduziu 13% e o risco de mortalidade total 11% (GOULD et
al, 1998).

Os niveis séricos de colesterol total (CT) foram avaliados nas principais
capitais do Brasil e em cidades de grande porte do estado de Sdo Paulo em cerca
de 82.000 individuos sendo 39.768 mulheres no ano de 2002 por Martinez et al
(2003) A idade média dessas mulheres era de 45,9 + 16,4 anos e a média do
colesterol foi de 201 + 35 mg/dL. A propor¢do de mulheres com colesterol total
respectivamente acima de 200 e 240 mg/dL foi de 42% e 15%. Para todos os niveis

de risco, o colesterol foi maior nas mulheres do que nos homens.

2.1.3 Lipidios e Lipoproteinas

Lipidios sdo moléculas orgénicas insoluveis em agua, como trigliceridios,
colesterol e seus ésteres e fosfolipidios. Por serem moléculas hidrofébicas nao
podem circular livremente na corrente sanguinea, por isso sao transportadas por
particulas chamadas lipoproteinas (BURNETT; HOOPER, 2008)

As lipoproteinas, compostas por lipidios e proteinas, denominadas
apoproteinas (apo), séo divididas em classes, que se diferenciam pelo tamanho,
pela densidade e pela composi¢cdao quimica de lipidios e de apoproteinas: Qm

(quilomicrons), lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de
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densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol), e
lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) (FORTI; DIAMENT, 2006).

Os Qm e seus remanescentes transportam os lipidios provenientes da dieta
aos tecidos periféricos e figado; a lipoproteina de densidade baixa (LDL-colesterol)
transporta lipidios de sintese enddgena, do figado aos tecidos periféricos, e a
lipoproteina de densidade alta (HDL-colesterol) € responsavel pelo transporte
reverso de colesterol, dos tecidos periféricos ao figado (DOUGLAS, 2002;
PASQUALUCCI et al, 1999).

A lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol) € o maior carreador de
colesterol para as células (FARRET, 2005) e esta associada ao inicio e a aceleracao
do processo aterosclerético (ISOSAKI; CARDOSO, 2004). Ja as lipoproteinas de alta
densidade (HDL-colesterol) sdo de extrema importancia, pois participam do
transporte reverso do colesterol, sendo consideradas antiaterogénicas (FARRET,
2005).

Dislipidemias

Dentre os diversos fatores de risco para doenga cardiovascular, € importante
dar destaque as dislipidemias. Elas podem ser definidas como disturbios do
metabolismo lipidico, com repercussbes sobre os niveis de lipoproteinas na
circulagdo sanguinea, bem como sobre as concentragdes de seus diferentes
componentes (PRADO; DANTAS, 2002). Desencadeiam alteragbes nas
concentragbes das lipoproteinas plasmaticas, favorecendo o desenvolvimento de
doencgas crénicas, como diabetes e doencgas cardiovasculares (CAMBRI et al, 2006).
Elas se caracterizam por niveis anormais de lipidios ou lipoproteinas no sangue, que
podem estar associadas a manifestacdes clinicas diversas, tais como: infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e doenga vascular periférica (ALMEIDA et al,
2008).

Sabe-se que as dislipidemias podem ser determinadas por disturbios
genéticos e/ou adquiridos. Podem ser classificadas (classificagdo etiolégica) como
primarias, de origem genética e incluem alteragbes neuroendodcrinas e disturbios
metabdlicos, ou secundarias causadas por doencas como hipotireoidismo, diabetes
mellitus, sindrome nefrética, insuficiéncia renal crénica, obesidade, alcoolismo ou

pelo uso indiscriminado de medicamentos como: diuréticos, betabloqueadores,
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corticosterdides e anabolizantes ou por desequilibrio entre a ingestdo alimentar e o
gasto caldrico e lipidico (DAMASO, 2001; Ill DIRETRIZES, 2001).

Dentre as causas ambientais que podem influenciar o perfil lipidico incluem-se
tabagismo, sedentarismo e dieta. A ingestdo caldrica excessiva com alto teor de
gordura e colesterol € capaz de modular os niveis plasmaticos de colesterol total,
bem como a fragao de colesterol de LDL-colesterol (COELHO et al, 2005; COSTA et
al, 2006).

De acordo com a classificacdo ambulatorial, as dislipidemias podem ser
classificadas em Hipercolesterolemia isolada (aumento do colesterol total e ou LDL-
colesterol), Hipertrigliceridemia isolada (aumento dos ftrigliceridios), Hiperlipidemia
mista (aumento do colesterol total e dos trigliceridios) e diminuic&do isolada do HDL-
colesterol ou associada a aumento dos trigliceridios ou LDL-colesterol (lll
DIRETRIZES, 2001).

As alteragbes lipidicas mais frequentes s&o: hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, reducdo das concentragdes da lipoproteina de alta densidade
(HDL-colesterol) e aumento das concentragbes da lipoproteina de baixa densidade
(LDL- colesterol), as quais podem ocorrer de forma isolada ou combinadas (llI
DIRETRIZES, 2001).

Ha décadas sabe-se que os niveis de colesterol-total e LDL-colesterol séricos
estdo associados ao risco de se ter Doenga Cardiovascular (STAMLER et al, 1986;
CASTELLI et al, 1992, ZHANG et al, 2003).

Embora o Colesterol-total seja o primeiro lipidio sanguineo medido para
avaliar o risco de doenca coronariana aterosclerética, devido a facilidade de sua
aferigdo, utilizam-se também as medidas de LDL-colesterol e de trigliceridios, que
atuam como fator de risco; de HDL-colesterol, que atua como fator de protecao
(MOURA et al, 2000).

Estudos demonstram que as concentracbes séricas aumentadas de
colesterol-total, particularmente a fragdo de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-colesterol), e diminuida da fracdo de colesterol de alta densidade
(HDL-colesterol), estdo associadas a uma maior incidéncia de eventos
cardiovasculares, dentre eles a Doencga Arterial Coronariana (OLIVEIRA et al, 2005;
COELHO et al, 2005). Segundo a llI Diretriz Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz
de Prevencdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade

Brasileira de Cardiologia (2001), niveis séricos de HDL-colesterol <40mg/dL sao
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considerados fatores de risco, enquanto que niveis séricos de HDL-colesterol
>60mg/dL sao considerados um fator protetor.

Quanto maior a concentragdo de LDL, maior sua facilidade de penetrar no
endotélio vascular. A LDL é capaz de passar pela parede endotelial, penetrar na
parede da artéria e sofrer oxidagao na camada intima desta. A consequéncia disto é
a formagao de placas de ateroma e o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(DAMASO, 2001). Em geral, 1% de diminuicdo nos niveis de LDL-colesterol esta
associada a uma reducdo de 2-3% no risco de desenvolvimento de doencas
cardiacas (LEON; SANCHEZ, 2001).

A deteccao precoce de niveis séricos elevados de colesterol torna possivel
identificar um importante fator de risco modificavel para Doenca Arterial Coronariana
(MOREIRA et al, 2006; FRANCA, 2006; COELHO et al, 2005). Os valores de

referéncia encontram-se no quadro 2.

Lipidios Valores mg/dL Categorias
<200 Otimo
Colesterol-total 200-239 Limitrofe
2240 Alto
<100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL-colesterol 130-159 Limitrofe
160-189 Alto
=190 Muito Alto
<40 Baixo
HDL-colesterol ~60 Alto
<150 Otimo
Trigliceridios 150-200 Limitrofe
201-499 Alto
> 500 Muito Baixo

Quadro 2. Valores de referéncia de lipidios séricos para inidividuos com idade >20 anos.
Fonte: Ill DIRETRIZ, 2001

Fatores de Risco “Lipidicos” Emergentes

Mesmo sendo reduzido o numero de pacientes que apresentam algum evento
cardiovascular sem possuir uma histéria prévia de fatores de risco classicos, estes
pacientes constituem um grupo interessante para estudo. Um metanalise reuniu 14
estudos e concluiu que 15,4% das mulheres e 19,4 % dos homens com alguma
enfemidade cardiovascular ndo apresentaram fatores de risco classicos (KHOT et al,
2003, GREELAN et al, 2003)
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Nos ultimos anos varios fatores de risco “emergentes” tém sido estudados
como marcadores de aterosclerose, a saber: proteina reativa, lipoproteina (a),
fibrinogénio, homocisteina (HACK MAN; ANARD, 2003; ROSENGREN et al, 1990;
BRAUNWALDI, 1997).

Recentemente, a lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDLox), a qual
esta envolvida diretamente com a formagdo da placa de ateroma, tem sido
associada ao processo de instabilidade e extensdo da aterosclerose coronariana
(MEISINGER et al, 2005; TSIMIKAS et al, 2005, TSIMIKAS et al, 2004; WITZTUM,
1994).

Determinar a prevaléncia de pacientes que sofreram Infato agudo do
Miocardio (IAM) sem fatores de risco classicos foi o objetivo do FORTIAM (Factores
Ocultos de Riesgo Tras un Infarto Agudo de Miocardio). Este estudo multicéntrico de
coorte de 1371 pacientes que sofreram infarto avaliou os fatores de risco para
Doencgas Cardiovasculares classicos, como os niveis de lipoproteina(a) [Lp(a)],
lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDLox), proteina C reativa ultrasensivel,
fibrinogénio e homocisteina.

A prevaléncia de pacientes com IAM sem fatores de risco classicos foi de 8%.
Lipoproteina (a) e LDL-oxidada (LDLox) foram os unicos fatores de risco emergentes

que de forma independente estiveram associados ao pior progndstico.

Lipoproteina a

Lipoproteina(a) foi descrita por Berg em 1963 como uma variagao genética do
LDL-colesterol (BERG, 1963). A Lp(a) apresenta composic¢ao lipidica similar a do
LDL-colesterol, mas com o conteudo de proteinas diferente (KOSCHINSKY, 2004;
HAJJAR; NACHMAN, 1996; LAUBER et al, 1992; PATI; PATI, 2000). Os niveis de
lipoproteina(a) e a massa molecular da apo(a) variam muito entre as pessoas e sao
geneticamente determinadas (LIMA et al, 2006b)

Lp(a) pode ser um fator de risco para a aterogénese (HANCOCK et al, 2003;
PENA-DIAZ et al, 2000; FROHLICH et al, 2004). Altos niveis de LP(a) sdo
considerados fatores de risco para Doengas Cardiovasculares. Alguns autores
consideram a Lp(a) um fator de risco independente para a aterosclerose coronaria
em Caucasianos, Chineses, Africanos e Indianos (GENEST et al, 1991; FROLICH et
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al, 2004; FUJINO et al, 2000; PATI; PATI, 2000; LUC et al, 2002). Frohlich e
colaboradores (2004) sugerem que a determinacdo da Lp(a) é importante para
avaliar pacientes com Doencgas Cardiovasculares, e € especialmente utilizada na

predicao de risco em mulheres.

LDL-oxidada e peroxidada

Ao processo oxidativo que ocorre nos lipideos da-se o nome de peroxidacao
lipidica. A peroxidacdo lipidica afeta estruturas ricas em 4&cidos graxos
poliinsaturados, alterando a permeabilidade da membrana celular e favorecendo a
descompartimentalizagdo celular de liquido (edema) e apoptose (morte celular)
(GUTIERRWZ, 2002).

Um enfoque importante da peroxidagdo lipidica esta na oxidacdo das
lipoproteinas. Investigacdes recentes sobre os fatores de risco relacionados com a
iniciacdo da aterosclerose tém atribuido as lipoproteinas de baixa densidade
oxidadas (LDLox) um papel relevante na fisiopatologia da aterosclerose
(DAMASCENO et al, 2001; DAMASCENO et al, 2000).

Estudos clinicos e experimentais tém demonstrado que as modificacbes
oxidativas da LDL sio essenciais para o desenvolvimento da aterosclerose
(NAPOLI, 1997). A elevada oxidabilidade da LDL demonstra que processos
oxidativos que modificam as lipoproteinas podem ser considerados, potencialmente,
como um fator de risco adicional para o desenvolvimento da aterosclerose (CHONG;
BACHENHEIMER, 2000).

A avaliagdo do efeito da peroxidacao lipidica e do perfil antioxidante na
aterosclerose indica que baixas concentracbes de antioxidantes e a elevada
peroxidagcao lipidica estdo associadas as fases iniciais dos processos
ateroscleroticos (LEBORGNE, 2005).

2.2 SOJA E SEUS PRODUTOS

As principais formas de comercializagédo da soja encontradas atualmente no

mercado sao graos de soja, proteina texturizada de soja e extrato de soja. A
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proteina isolada de soja tem sido utilizada para fabricagdo de produtos pela industria

de alimentos.

Grao de Soja

O gréao de soja pode ser consumido como substituto de leguminosas (feijao,
grao de bico, lentilha), juntamente a folhas, legumes e verduras complementando a
salada, ou em preparagdbes como sopas ou puré. Na industria, é utilizado na
producao de farinha, proteina texturizada, dleo, extrato e formulas infantis.

Uma versdo mais recente da utilizacdo da soja € o grao torrado, que é
consumido em forma de petiscos ou acompanhamentos de saladas ou sopas. Para o
preparo do grao de soja, utiliza-se a torra como processamento térmico. Esse
processo assemelha-se a torra do amendoim, demonstrando como ponto final a

separagao entre a casca e o grao ao esfrega-lo entre os dedos (EMBRAPA).

Proteina texturizada de soja

A proteina texturizada é produzida a partir da farinha desengordurada de soja
por um processo chamado de extrusao termoplastica (EMBRAPA). O processo de
producdo de proteina texturizada de soja ocorre em alta temperatura a partir da
extragdo do Oleo dos graos de soja, resultando na obtengdo da farinha
desengordurada (FISPAL)

Trata-se de um ingrediente fundamental na industria alimenticia, usada em
diversos tipos de produtos como salsichas, linguicas e hamburgueres. S&o
produzidas também proteinas de soja granuladas, em flocos e moidas, para o
consumo substituto da carne. Desta forma, € usada no processamento de
embutidos, almbéndegas, quibe, hamburguer e de outros produtos que simulam a
carne (FISPAL).

Extrato de soja

O extrato de soja, popularmente conhecido como “leite de soja” é obtido a

partir de graos selecionados, submetidos a tratamento térmico, descascamento (a
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retirada da casca facilita a sua solubilidade), pré-moagem e micronizagao (CASE et
al, 2005).

Para muitas pessoas com intolerancia a lactose, o extrato de soja pode
substituir o leite de vaca, porém o baixo conteudo de caélcio presente na soja

inviabiliza a substituicdo total dos derivados de leite.

Proteina Isolada de soja

A proteina isolada de soja € a forma mais elaborada entre os derivados
protéicos do grdo de soja. Produzida a partir da farinha desengordurada de soja,
esta fragc&o protéica é separada dos demais componentes do grdo por processos de
precipitacdo, lavagem, neutralizacdo e secagem. ApoOs esse processamento,
transforma-se em um produto de alto teor protéico (mais de 90% em base seca) e
apresenta alta funcionalidade (poder de emulsificacédo e gelificacao).

Atualmente, a proteina isolada de soja vem sendo amplamente pesquisada

pela literatura cientifica e as evidéncias mostram diversos beneficios a saude.

2.3 ISOFLAVONAS

As plantas contém um grande grupo de componentes biologicamente ativos,
heterogéneos, os quais incluem um subgrupo de fitoquimicos conhecidos como
compostos fendlicos (Fig 1. Fitoquimicos) (ERDMAN et al, 2007).

Os compostos fendlicos estao presentes em boa quantidade em alimentos de
origem vegetal, como frutas, verduras e graos. Muitos compostos fendlicos ja foram
isolados de diferentes produtos, incluindo os flavondides (isoflavonas, flavonais,
flavonas entre outros) (Tabela 1) (ERDMAN et al, 2007)

Especificamente quando falamos das isoflavonas, o consumo na populacao
Ocidental ndo passa de 1-3mg/d enquanto que a média de ingestao entre adultos
Japoneses fica entre 25 a 50mg (MESSINA et al, 2006). A dificuldade de estimar o
consumo de flavondides na dieta se da pela diversidade dos flavondides presentes
nos vegetais, diferentes proporgdes presentes nos alimentos, e variagdo num
mesmo alimento (SCALBERT; WILLIANSON, 2000).



Tabela 1. Subclasses de flavonodides e respectivas fontes alimentares.

Subclasses Substancia Fontes alimentares
. o Alho, brécolis, tomate, vinho
Flavonodis Quercitina, campferol , .
tinto, cha
Flavonas Apigenin, luteolina Vegetais verdes folhosos
Flavanonas Eriodictol, hesperetina, naringenina Frutas citricas
Isoflavonas Daidzeina, genisteina e gliciteina Soja
S Cianidina, malvidina, peonida,

Antocianidinas Morangos, uvas

petunidina

Fonte: Adaptada, Erdman et al, 2007
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Os fitoestrogenos sao compostos vegetais, nao-esterdides, capazes de
exercer efeitos estrogénicos. Nas plantas, esses compostos atuam como fungicidas,
detém a herbivoria, regulam os horménios vegetais e protegem as plantas contra os
raios ultravioletas, além de funcionarem como antioxidantes (BARRET, 1996).

Ha cerca de 20 tipos de fitoestrogenos, identificados a partir de 300 plantas
de 16 familias diferentes, que podem ser agrupados em trés classes: as isoflavonas,
os coumestanos (dos quais o principal € o coumestrol) e os lignanos, representados
principalmente pelo enterodiol e pela enterolactona (ADLERCREUTZ, 2002). De
acordo com Adlercreutz (2002), existe a quarta classe de fitoestrogenos que se
refere aos micoestrogenos (lactonas do acido resorcilico), representados pela
zearalenona e zearalenol.

As isoflavonas, conhecidas como fitoestrogenos por possuirem propriedades
similares aos estrégenos, sdo as formas mais comuns de fitoestrégenos, sendo
predominantemente encontradas em leguminosas, principalmente na soja (THAM et
al, 1998; PHIPPS et al, 2002).

2.3.1 Estrutura quimica das isoflavonas

A quantidade de isoflavonas em preparagdes da proteina de soja varia muito
e depende das técnicas de processamento usadas durante a produgao
(ANDERSON et al, 1995; ERDMAN et al, 2004). Na soja, as isoflavonas estao
presentes na proteina deste alimento. Estas permanecem na proteina da soja
quando esta nao é extraida com alcool. Porém, quando a lavagem é realizada com
alcool, uma quantidade substancial de isoflavonas é removida. A concentragcao
natural de isoflavona fica em torno de 2mg/g de proteina na proteina de soja
texturizada, farinha de soja e soja em graos e de 0,6 a 1,0 mg/g de proteina na
proteina de soja isolada (SACKS et al, 2006).

As principais isoflavonas encontradas na soja sao genesteina (4’,5-
trinydroxyisoflavone), daidzeina (4’,7-dihydroxyisoflavone) e e dliciteina (4’,7-
dihydroxy-6-methoxyisoflavone) e seus respectivos B-glicosideos, genisteina e
daidzeina. Estes compostos podem ser encontrados na forma n&o-conjugada

(aglicona), conjugada (glicosilada), acetilglicosilada e malonilglicosilada. A
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genesteina parece ser mais abundante do que a daidzeina em produtos que contém
isoflavonas (MESSINA, 2002; CLAPUCH et al, 2002; ESTEVES; MONTEIRO, 2001).

A estrutura basica das isoflavonas consite em dois anéis benzénicos, com
hidroxilas (-OH) em cada um deles. Nas plantas, estas estruturas, isoflavonas séo
inativas, mas quando o residuo de acucar é removido, estes compostos tornam-se
ativos (THAM et al, 1998).

17B-Estradiol € um dos mais potentes estrogenos enddgenos humano. A
estrutura das isoflavonas sdo similares a estrutura do 17@-Estradiol pois ambos
possuem anéis aromaticos com hidroxilas e a distancia entre as duas hidroxilas &
muito parecida (SETCHELL; CASSIDY, 1999).

A partir da semelhanca quimica entre as isoflavonas e o estrogeno (Figura 1),
estas podem ligar-se ao mesmo receptor de estrégeno (RE), predominantemente a
REB. Porém a isoflavona exerce um fraco efeito estrogénico e possuem afinidade de
ligar-se ao RE do que o estradiol (ROUTLEDGE et al, 2000).

Os compostos que compde as isoflavonas possuem ambas as atividades
estrogénica e antiestrogénica (MIKSICEK, 1995; CASSIDY et al, 1995), além de
efeitos que nao sao relacionados a atividade dos estrogenos (BARNES, 2004).

As isoflavonas da soja tém fortes propriedades biolégicas nos animais,
causando o vasodilatacao arterial, a reduc&o do colesterol sanguineo (ANTHONY et
al, 1998) e a inibicdo do aterosclerose em macacos (CLARKSON et al, 2001). Isto
conduziu a idéia intrigante de que a presengca e a quantidade de isoflavonas
explicam os resultados divergentes em muitos estudos em animais e humanos;
somente aqueles usando preparacbes com elevados teores de isoflavonas
produziram resultados favoraveis (ANTHONY et al, 1998; CROUSE et al, 1999;
SACKS et al, 2006). Até a década de 90, as isoflavonas ainda nao haviam sido
estudadas, porém apds isto, muitos pesquisas testaram os efeitos da proteina de

soja e das isoflavonas separadamente.
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Genistein Daidzein

Estradiol

Figura 2. Comparagcado da estrutura dos fitoestrogenos genisteina e daidzeina (isoflavona) com o
estradiol (estrogénio natural).Figura adaptada
Fonte: KURZER & XU, 1997

2.4 MECANISMOS DE ACAO

Estudos em animais (LIN et al, 2004; MORYAMA et al, 2004) e em humanos
(ANDERSON et al, 1995; ANTONY et al, 1998) mostram que o consumo de proteina
de soja rica em isoflavonas pode conferir efeitos benéficos sobre os fatores de risco
das doencgas cardiovasculares (ANDERSON et al, 1995; ANDERSON et al, 1999;
KUSHI et al, 1995; LUKACZER et al, 2006), incluindo a redugdo dos niveis de
colesterol-total, LDL-colesterol e aumento do HDL-colesterol.

Sabe-se que dietas ricas em proteina de soja podem melhorar o perfil lipidico.

Entretanto, os mecanismos pelos quais a proteina de soja altera as concentragdes
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de colesterol e lipidios séricos ainda ndo estdao completamente elucidados (KERN et
al, 2002).

Uma hipétese é que a composi¢cdo de aminoacidos presentes na soja altera o
metabolismo do colesterol, possivelmente pela alteracdo do estado enddcrino, como
alteragdes na razao insulina: glucagon e concentragbes de hormdnios tireoideanos,
bem como o aumento da tiroxina plasmatica, a qual esta relacionada a redugao do
colesterol plasmatico (FORSYTHE, 1995).

Outras hipoteses sao levantadas por estudos que investigam as alteragdes
metabdlicas induzidas pela proteina de soja, dentre as quais: aumento da excregao
de acidos biliares (aumento da sintese e atividade de colesterol 7-B-hidroxilase),
efeito direto no metabolismo hepatico do colesterol (aumento da sintese e atividade
de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase), efeitos enddcrinos (alteracéo da
concentragdo de horménios, como a tiroxina), atividade aumentada do receptor de
apolipoproteina B/E e diminuicdo da secrecgao de lipoproteinas e colesterol hepatico,
0s quais estdo associados com o aumento do “clearance” do colesterol do sangue
(KURZER; XU, 1997; POTTER, 1995).

Entretanto, enquanto alguns desses mecanismos vém sendo demonstrados
em animais, em humanos eles ainda nao sao consistentes. Tal fato poderia ocorrer
em virtude de inumeros fatores. As variagdes entre os produtos de soja, causadas
pelo processamento e pelo melhoramento genético, poderiam ser, em parte,
responsaveis, ja que existe um grande numero de componentes biologicamente
ativos presentes em diferentes produtos de soja, como isoflavonas, saponinas,
fibras, acido fitico, minerais, inibidores de proteases, entre outros, os quais também
podem estar envolvidos nos mecanismos hipocolesterolemiantes da proteina de soja
(POTTER et al, 1995; SACKS et al, 2006).

Recentes estudos epidemiolégicos sobre fibras dietéticas de cereais e
legumes indicam uma relagéo inversa entre a quantidade de fibra ingerida e o risco
de DCV. O maior efeito das fibras soluveis presentes na soja sobre as lipoproteinas
séricas € que estas se ligam aos &acidos biliares impedindo sua reabsorgcao e
consequente formagcao de colesterol (ANDERSON; MAJOR, 2002). Além disso, a
fermentagdo das fibras soluveis no célon produz acidos graxos de cadeia curta, os
quais contribuem para a reducdo da sintese de colesterol hepatico (ANDERSON;

HANNA, 2002). Além disso, a redugédo da sintese pode ser devido a redugédo de
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insulina no sangue, pois esta tem a responsabilidade de ativar enzimas que
participam da sintese do colesterol (MALKKI, 2001).

Nas ultimas décadas, tem havido um grande interesse nas isoflavonas e, em
particular, nos potenciais beneficios que uma dieta rica nestes compostos pode
conferir no controle de muitas doencas crénicas. O maior interesse dos
pesquisadores € na farmacologia e fisiologia das isoflavonas, pois apresentam
estrutura n&o-esteroidal, mas se comportam como estrogenos na maioria dos
sistemas bioldgicos, além de serem os mais abundantes dentre os fitoestrogenos.
(SETCHELL, 1998).

Existe também a hipotese de que a ingestao das isoflavonas presentes na
soja pode inibir o desenvolvimento da aterosclerose, pois essas possuem
propriedades antioxidantes contra a oxidagdo do LDL-colesterol, os quais geram
uma cascata de eventos produzindo as placas ateroscleréticas. Além disso, as
isoflavonas possuem efeitos hipocolesterolemiantes que ainda estdo sendo
investigados. Isto pode acontecer devido a interacdo das isoflavonas com os
receptores de estrogénio presentes em nosso organismo, pois existe uma
similaridade estrutural entre estes compostos e seus metabdlitos com os estrogenos.

As isoflavonas, por serem semelhantes ao estradiol, podem ligar-se a
receptores e modular a transcrip¢do génica e cascatas de sinalizagao celular,
podendo, também, ativar-se independentemente do receptor de estrégeno (HALL et
al, 2005). O Colesterol-sérico pode diminuir através de um mecanismo semelhante
(ANDERSON et al, 1999) comparando a estrutura do metabdlito das isoflavonas
(equol) com o estradiol. Estudos indicam que para conseguir um efeito de redugao
do colesterol (FARRIOL et al, 2006), é importante consumir proteina de soja com
isoflavonas (LICHTENSTEIN, 1998). A hidrdlise das fibras usada como suplemento
pode alterar seus efeitos fisioldgicos.

Alimentos ricos em fibra sejam considerados protetores das doencgas
cardiovasculares e possuam efeitos hipocolesterolémicos, a separagcdo dos
componentes naturais, a proteina da soja das isoflavonas, pode reduzir os efeitos
cardioprotetores (RUBIO, 2002; MESSINA, 1994; FARRIOL et al, 2006; NILAUSEN;
MEINERTZ, 1999; POTTER, 1995; FORSYTHE, 1995; MALKKI, 2001; ANDERSON;
HANNA, 2002).

Outro efeito benéfico das isoflavanos seria o potencial efeito redutor dos

sintomas da menopausa, embora 0 mecanismo de ag¢do ainda nao esteja bem
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esclarecido e algumas hipdteses tenham sido levantadas. Uma explicagéo parte do
conhecimento que o estrégeno e as isoflavonas ligam-se aos receptores de
estrogenos (RE). Quando as isoflavonas alcangam os tecidos alvos, elas atravessam
a membrana celular por difusdo passiva, ligando-se a REs no citosol e formando o
complexo isoflavona-RE. Este complexo entdo se desloca dentro do nucleo para a
ativagcdo do “oestrogen response element (ERE)” , o qual esta envolvido na
regulacdo da sintese de DNA-directed mRNA e na produgéo de proteinas (CHEN;
ANDERSON, 2002). Entretanto, por este mecanismo as isoflavonas podem ligar-se
a RE e entdo diretamente afetar a transcricdo da produgédo de genes regulados por
estrogenos (KOTECA; LOCKWOOD, 2005).

Outra explicagéo € que as isoflavonas agem através de efeitos antioxidantes.
As propriedades das isoflavonas estdo associadas com a presenga do grupo
hidroxila na posi¢cao 4’ e 5” no anel aromatico (BARNDES, 2003). Além disso, parece
haver sinergia positiva entre fitoestrégenos e outros antioxidantes (HWANG et al,
2000). Isto pode ser importante em processos que desencadeiam doengas
envolvidas com o estresse oxidativo, isto é, na redugcdo da oxidagdo do LDL-
colesterol na aterosclerose.

Com relagao a protecao das lipoproteinas, os fitoestrégenos podem também
prevenir a oxidacdo de enzimas, através da protecdo do grupo cisteina. Esta
propriedade nao é, entretanto, comandada por sua estrutura parecida com o
estrégeno, mas por sua propriedade antioxidante, sugerindo que os efeitos das
isoflavonas podem ser estrogénicos e antiestogénicos (CHEN; ANDERSON, 2002)..

Estudos tém mostrado um aumento na quantidade de 17@—estradiol na
presenca de isoflavonas e tém sugerido que a suplementagdo com isoflavonas
aumenta os niveis de estrogenos endogenos. Estes podem ter um efeito indireto
devido a ag¢ao das isoflavonas sobre hormoénios sexuais ligantes de globulina
(KURZER; XU, 1997).

2.4.1 Equol
Até recentemente, daidzeina e genisteina eram consideradas as isoflavonas

mais importantes e mais estudadas. Entretanto, atualmente a atencédo tem-se

voltado aos metabdlitos das isoflavonas.



35

Equol representa o principal produto ativo do metabolismo (metabdlito) da
daidzeina, ndo é encontrado na soja e sim produzido via microflora intestinal
(SETCHELL et al, 2002). Tem vida mais longa e maior atividade bioldgica, incluindo
atividade antioxidante. Este composto também possui atividade estrogénica, tendo
afinidade com ambos os receptores de estrégenos REP e REa. Entretanto o equol é
pouco produzido em adultos os quais possuem baixa quantidade de bactérias
intestinas (estas tém a fungédo de metabolizar daidzeina) (SETCHELL et al, 2002).

Além disso, enquanto a maioria dos animais produz equol apdés consumir
soja, de 30 a 50% dos humanos adultos ndo produzem. Esta incapacidade de
produzir equol por quase metade da populacédo é capaz de explicar muitas vezes a
falha da soja revelar seus potenciais beneficios a saude em ensaios clinicos
(JACKMAN et al, 2007). Fatores que influenciam a capacidade de produzir equol ndo
sdo bem estabelecidos; entretanto, a fisiologia intestinal, a genética e a dieta dos
individuos podem contribuir para a diferenca entre individuos na conversdo da
daidzeina em equol (LAMPE, 2009).

A habilidade de produzir equol tem sido proposta como uma hipétese para os
efeitos da soja e seus produtos (SETCHELL et al, 2002). Distinguir quais sujeitos
sao “equol-produtores” e “ndo produtores” em ensaios clinicos poderia abrir uma
possibilidade de explicar a variagdo de beneficios associados ao consumo de soja
relatados (KOTECA; LOCKWOOQOD, 2005).

Com relagao as Doencgas Cardiovasculares o equol pode apresentar relativa
capacidade vasodilatadora, efeitos sobre a sintese de Oxido nitrico, atividade

antioxidante e potencial prevencgao da hipertensao (JACKMAN et al, 2007).

2.5 SOJA E SAUDE

O consumo de proteina de soja no dia a dia é bem conhecido em paises
Asiaticos, porém a produgdo e consumo em paises ocidentais aumentou somente
nas ultimas décadas, principalmente apds a aprovacédo do “Food-Labeling Health
Claim” o qual relaciona o consumo de proteina de soja a prevengédo de Doengas
Cardiovasculares (FDA, 1999). Desde entdo, muitos estudos tém avaliado os

potenciais beneficios do consumo de soja a saude.
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Apesar da publicagdo do FDA (1999) afirmar os efeitos positivos estudos
ainda sao inconclusivos com relagdo ao consumo de soja e DCV. Sao inconclusivos,
também, estudos que avaliam outros potenciais beneficios, tais como prevencgao de

perda éssea, cancer, diabetes e sintomas da menopausa (SACKS et al, 2006).

Saude Ossea

Um efeito estrogénico das isoflavonas pode ser a reducdo da perda Ossea
depois da menopausa. Ensaios clinicos realizados sobre este assunto possuem
duracdo pequena e resultados variados (KREIJKAMP-KASPERS et al, 2004;
SETCHELL; LYDEKING-OLSEN, 2003).

Efeitos positivos com a reducdo da perda é6ssea em mulheres apdés o
consumo, entre 6 e 24 meses podem ser observados em estudos como os de Potter
e colaboradores 1998), Alekel e colaboradores (2000), Chen e colaboradores (2003),
Morabito colaboradores (2002).

Cassidy e colaboradores destacam que entre trés estudos (GALLAGHER et
al, 2004; KREIUKAMP-KASPERS et al, 2004; POTTER et al, 1998) publicados até o
ano de 2005, os quais utilizaram proteina de soja rica em isoflavonas como
intervencdo, somente um apresentou efeitos positivos com relagcdo a densidade
ossea (POTTER et al, 1998).

Metanalise publicada em 2007 (MA et al, 2007) de ensaios clinicos
randomizados sugere que o consumo de isoflavonas diminui significativamente a
perda Ossea espinhal e reduza a desoxipiridolin urinaria, um marcador de
reabsorcao ossea, aumentando a fosfatase alcalina osso-especifica do soro, um
marcador da formagdo do osso, em mulheres menopausicas (MA et al, 2008).
Outros estudos em mulheres pés-menopausal mostraram resultados similares
(MORABITO et al, 2002; MARINI et al, 2007; LYDEKING et al, 2004).

Entretanto, efeitos ndo significativos do consumo de isoflavonas sobre a
densidade Ossea e marcadores do metabolismo 6sseo foram apresentados em
estudos os quais utilizaram a proteina de soja rica em isoflavonas, como
intervencdo, comparadas a proteina de soja pobre em isoflavonas, como controle
(GALLAGHER et al, 2004; DALAIS et al, 2003; CHEONG et al, 2007).

Estes dados indicam que a proteina de soja pode interferir no efeito das

isoflavonas “mascarando ou antagonizando” seu efeito. Embora dados crescentes
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tendam a suportar um papel positivo da entrada da soja na prevengao da perda do
0ssO, especialmente com relacdo ao metabolismo d&sseo, em mulheres

postmenopausal, mais estudos sdo necessarios para confirmar tal acio.

Cancer

A fraca acado estrogénica das isoflavonas sugere a possibilidade destas
diminuirem os efeitos maléficos no cancer de mama. Esta hipotese surgiu apos
seguidas observagdes de baixos indices destes canceres em populagdes de paises
asiaticos, os quais consomem grande quantidade de produtos a base de soja
(PEETERS et al, 2003; SARKAR; LI, 2003; MAGEE; ROWLAND, 2004).

Shu e colaboradores (2001) publicaram estudo caso-controle o qual mostrou
que a alta ingestao de soja durante a adolescéncia esta associada ao baixo risco de
cancer de mama em adultos. Entretanto, estudo recente afirma que o consumo de
produtos a base de soja nédo tem efeitos protetores quando se refere a este tipo de
cancer (NISHIO et al, 2007).

Cassidy e colaboradores (2006) destacam oito estudos caso-controles os
quais avaliaram a associagao entre o consumo de proteina de soja e o risco de ter
cancer de mama em mulheres Asiaticas e Americanas (LEE et al. 1991; HIROSE et
al. 1995; YAMAMOTO et al. 2003; YUAN et al. 1995; SHU et al. 2001; DAI et al.
2002; Wu et al. 1996, 2002). Todos estes sugerem a inversa associagao entre
ambas as mulheres pré ou pos-menopausa e o risco de cancer de mama.

Ensaios clinicos duplo-cegos conduzidos em mulheres em diferentes estagios
da menopausa apresentaram possiveis associagées entre o consumo de soja e a
densidade mamaria, apesar de nao apresentar resultados significativos com relagao
a reducgao de risco (MASKARINEC et al, 2003; ATKINSON et al, 2004).

Estudos epidemiolégicos ainda divergem com relacdo aos resultados do
consumo de proteina de soja e cancer de mama (PEETERS et al, 2003;
YAMAMOTO et al, 2003; KEINAN-BOKER L et al, 2004; LINSEISEN et al, 2004).
Estudos recentes de revisdo concluiram que a maioria dos estudos ainda sao
insuficientes para determinar se os fitoestrogenos séo protetores ou prejudiciais ao
cancer de mama e qual a dose certa e em que periodo da vida da mulher este sao
ativos (ZIEGLER, 2004; CASSILETH; VICKERS, 2003; MAGEE; ROWLAND, 2004).
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Pressao arterial

Muitos estudos testaram os efeitos do consumo de proteina de soja contendo
isoflavonas, comparados a caseina ou proteina total do leite, sobre a pressao arterial
(VIGAN et al, 2000; TEEDE et al, 2001; HERMANSEN et al, 2001; CUEVAS et al,
2003; JENKINS et al, 2000; JENKINS et al, 2002a). A pressao arterial reduziu
significantemente em somente um (1) destes estudos (TEEDE et al, 2001). A
alteragcdo média foi de -1mm Hg para a pressao arterial sistolica. Outros estudos
avaliaram os efeitos das isoflavonas sobre a pressao arterial, mas ndo encontraram
efeitos significativos (JENKINS et al, 2002a; SQUADRITO et al, 2002; SIMONS et al,
2000; NESTEL et al, 1997; HODGSON et AL, 1999).

Com o objetivo de avaliar o efeito do consumo de soja sobre a pressao
arterial (sistdlica e diastdlica), 60 mulheres pés-menopausa foram randomizadas em
um ensaio clinico crossover. Estas receberam soja, contendo 25g de proteina de
soja e 101mg de isoflavonas, ou 25g de produto controle, a ser consumido dividido
em trés ou quatro porcdes por dia. Apos oito semanas de intervencéo a reducéo foi
de 9,9% e 6,8% respectivamente para pressao sistolica e diastdlica para mulheres
hipertensas e reducao de 5,2% e 2,9% para mulheres normotensas (WELTY et al,
2005).

Ao avaliar dados sobre o efeito do consumo de produtos a base de soja e
pressao arterial (sistdlica e diastdlica) em 22 estudos, Balk e colaboradores (2005)

nao relacionam tal consumo a efeitos positivos.

Sintomas da Menopausa

O alto consumo de produtos a base de soja tem sido proposto como uma das
razdes para a baixa prevaléncia dos sintomas da menopausa no Japao, China e
Coréia (LOCK et al, 1988; ADLERCREUTZ et al, 1992). O consumo de soja tem-se
tornado mais popular em paises do Ocidente pelo possivel efeito no tratamento dos
“calordes da menopausa”, apesar dos resultados ndo serem evidentes.

Assim como o efeito sobre os lipidios séricos, também se tém estudado os
efeitos do consumo de soja sobre os sintomas da menopausa. Estudos

epidemioldgicos, experimentais e clinicos tém indicado a acédo potencial das
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isoflavonas na reducdo dos sintomas indesejaveis da menopausa, especialmente
das ondas de calor (FRIAS, 2003), porém as evidéncias ainda sao limitadas
(MURKIES et al, 1995; HUNTLEY; HERNEST, 2004; KREBS et al, 2004).

Cassidy e colaboradores destacam que as isoflavonas, presentes na soja,
podem reduzir os calordes, porém o efeito € em torno da metade observada quando
utilizada a terapia hormonal e muito similar a outras terapias ndo hormonais. Além
disso, estudos apresentam resultados controversos (ALBERTAZZI et al, 1998;
KOTSOPOULOS et al, 200; KNIGHT et al, 2001; ST GERMAIN et al, 2001;
SCAMBIA et al, 2000; UPMALIS et al, 2000; FAURE et al, 2002; HAN et al, 2002;
NIKANDER et al, 2003; PENOTTI et al, 2003; PETRI NAHAS et al, 2004).

Em uma metanalise experimentos randomizados foram avaliados
(KRONENBERG et al, 2002). Somente trés estudos com no minimo 6 semanas de
intervengao obtiveram resultados significantes na redugao dos calorées (HAN et al,
2002; ALBERTAZZI et al, 1998; DALAIS et al, 1998). Efeitos nao significativos foram
encontrados nos demais (VAN PATTEN et al, 2002; ST GERMAIN et at, 2001;
SCAMBIA et al, 2000; QUELLA et al, 2000; UPMALIS et al, 2000; WASCHBURN et
al, 1999; BRZEZINSKI et al, 1997; MURKIES et al, 1995; BAIRD et al, 1995).

Wasburn e colaboradores (1999) estudaram 51 mulheres na perimenopausa
com sintomas climatéricos em ensaio randomizado, duplo-cego, no qual utilizaram
suplementos contendo carboidratos ou proteinas de soja em duas formulag¢des. Os
autores verificaram que os sintomas vasomotores melhoraram significativamente em
mulheres que utilizaram 29 g de proteina de soja com 34 mg de fitoestrégenos, duas
vezes ao dia, em comparagao ao grupo que utilizava carboidratos de soja.

Estudo de Albertazzi e colaboradores (1998) verificou que a soja foi
significativamente superior ao placebo (caseina) para reduzir a média do numero de
ondas de calor por 24 horas depois de 4, 8 e 12 semanas de tratamento. As
mulheres que consumiram soja apresentaram redugao de 45% nas ondas de calor
diarias em comparacado com a reducao de 30% obtida pelo placebo no final de 12
semanas.

Metanalise publicada por Krebs e colaboradores (25 estudos publicados entre
1966 e 2004) (KREBS et al, 2004) mostrou que os fitoestrégenos da soja né&o
reduzem os “calordes”, nem mesmo outros sintomas da menopausa/climatério.

Duas revisdes sistematicas sobre o efeito do consumo de isoflavonas sobre

os sintomas da menopausa chamam a atencgao, dentre as quais uma sugere algum
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efeito de preparacdes alimentares a base de soja (HUNTELEY; ERNEST, 2004),
outra conclui que as isoflavonas ndo possuem efeitos positivos (KREBS et al, 2004).

Cassidy e colaboradores (2006) salientam que as evidéncias ainda séo
limitadas quando se fala em consumo de proteina de soja isolada, alimentos a base
de soja ou extrato de soja e sintomas da menopausa. Destacam ainda que o extrado
de isoflavonas pode reduzir os calordes, porém o efeito € em torno da metade do
observado quando utilizada a terapia hormonal e muito similar a outras terapias nao
hormonais. Estes autores sumarizam alguns resultados importantes ao realizarem
uma revisdo critica sobre “soja e sintomas da menopausa” (artigos até 2005)
descritos a sequir.

Ao reunir estudos os quais utilizaram proteina de soja isolada como
intervencao apenas um estudo (ALBERTAZZI et al, 1998) dos quatros localizados
(KOTSOPOULOS et al, 200; KNIGHT et al, 2001; ST GERMAIN et al, 2001)
apresentou efeitos significativos com relacdo a reducao dos calorbes. Dentre os
estudos destacados pelos autores, os quais utilizaram isoflavonas (SCAMBIA et al,
2000; UPMALIS et al, 2000; FAURE et al, 2002; HAN et al, 2002; NIKANDER et al,
2003; PENOTTI et al, 2003; NAHAS et al, 2004) ou geisteina (CRISAFULLI et al,
2004), seis apresentaram reducgdes significativas dos sintomas da menopausa
(SCAMBIA et al, 2000; UPMALIS et al, 2000; FAURE et al, 2002; HAN et al, 2002;
NIKANDER et al, 2003; PENOTTI et al, 2003; NAHAS et al, 2004). O consumo de
proteina de soja contendo isoflavonas, na maioria dos estudos, apresenta resultados
divergentes com relagao aos efeitos sobre os sintomas vasomotores em mulheres

no climatério.

2.6 SOJA E LIPIDIOS SERICOS

Os niveis de lipidios séricos tém sido correlacionados com as Doencas
Cardiovasculares (DCV). Sabe-se que elevados niveis plasmaticos de LDL-
colesterol (lipoproteina de baixa densidade) e trigliceridios sdo considerados fatores
de risco para o aparecimento destas doencgas. Por outro lado, altos niveis de HDL-
colesterol (lipoproteina de alta densidade) sdo considerados fatores de protecéo
(FRIEDMAN; BRANDON, 2001).
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O risco de alteragcbes no perfil lipidico e aparecimento de doencgas
cardiovasculares aumentam quando falamos em mulheres que estdo na menopausa,
peri e pés-menopausa. Nesta fase, o aparecimento aumentado de doengas
coronarianas esta associado com a deficiéncia na producéo de esterdides gonadais.
Em geral, mulheres pds-menopausa apresentam diminuicdo da concentragao
plasmatica de HDL-colesterol e aumento de LDL-colesterol como resultado da
diminui¢do da producgao de estrogénio (BIERMAN; GLOMSET, 1992).

Com as mudangas no perfil epidemiolégico e o aumento das doencgas
cronicas nao transmissiveis cresceram as investigacdes sobre o papel do estilo de
vida — consumo alimentar, tabagismo e ingestdo de alcool — na etiologia dessas
doengas (WHO, 2003). Grandes estudos epidemioldgicos longitudinais tém
contribuido para esse conhecimento (GORDON et al, 1977; PEREIRA et al, 2004).
Especificamente, na area da epidemiologia nutricional (HU; WILLET, 2002; WILLET,
1998) diversos estudos tém evidenciado o efeito especifico de nutrientes ou de
alimentos sobre a saude, tal como a protec¢ao oferecida por uma dieta rica em frutas
e hortaligas.

Para os riscos de aparecimento de doencgas cardiovasculares, a ciéncia da
nutricdo tem buscado exaustivamente respostas no aumento do consumo de
alimentos funcionais, dentre eles a soja.

entre os produtos derivados da soja, a proteina de soja e a proteina isolada
de soja tém recebido consideravel atencdo pelo potencial efeito de melhorar os
fatores de risco de DCV (SACKS et al, 2006).

Dentre as substancias com potencial antioxidante e/ou agdo moduladora da
colesterolemia, destaque vem sendo dado as isoflavonas. Esta pode ter efeito na
reducao das concentragdes séricas de colesterol total, LDL colesterol e triglicerideos
(ANDERSON et al 1995), inibicdo da susceptibilidade oxidativa de lipoproteinas e
resposta protetora em relagdo a progressao da aterosclerose (DAMASCENO et al,
2001).

Dados de estudos experimentais, realizados em animais (LIN et al, 2004;
MORYAMA et al, 2004) e em humanos (LIN et al, 2004; MORYAMA et al, 2004),
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sugerem o efeito da proteina de soja contendo isoflavonas sobre a
hipercolesterolemia. Entretanto, a maioria dos resultados obtidos desde 1999, em
humanos, apresenta inconsisténcias com relagdo a funcado redutora de colesterol
sérico, principalmente com relagdo a magnitude dos efeitos (XIAO, 2008)

Estudos em animais demonstram que as isoflavonas presentes na soja
parecem ser essenciais no efeito de redugao do colesterol sanguineo. Antony et al
(1996) verificaram que isolados protéicos de soja que tiveram as isoflavonas
removidas mostram-se normo ou hipercolesterolémicos. As concentracdes
plasmaticas de LDL-colesterol foram significativamente menores em macacos
Rhesus tratados com isoflavonas de soja quando comparados com macacos
tratados com formulados de soja sem isoflavonas. Além disso, demonstraram que as
isoflavonas ndo s6 desempenham papel importante na regulacéo de lipoproteinas,
reduzindo LDL-colesterol e aumentando HDL-colesterol, mas também protegem
contra o desenvolvimento de placas de ateroma (ANTONY et al, 1996; KERN et al,
2002).

Nos ultimos anos, ensaios clinicos e metanalises tém sido realizados para
verificar os verdadeiros efeitos das isoflavonas e da proteina de soja sobre os niveis
de lipidios séricos em humanos. Os resultados dos estudos ainda s&o controversos,
uma vez que ha uma ampla variagcdo no tipo de amostra e de intervencdes
realizadas, principalmente quanto ao género (homens, mulheres, ambos) e numero
de individuos, quantidade e tipo de produto utilizado, quantidade de isoflavonas,
tempo de intervencao, intervengdes associadas a outros tipos de dieta ou ndo. A
seguir descrevemos alguns estudos.

O primeiro estudo em humanos sobre o efeito do consumo de proteina de
soja foi publicado por Hodges e colaboradores em 1967, demonstrando que o
consumo de 100g/d de produtos a base de proteina de soja reduziram os niveis de
colesterol em homens hipercolesterolémicos (HODGES et al, 1967; SACKS et al,
2006).

A hipétese de que o consumo de proteina de soja reduz a dislipidemia vem
sendo estudada desde meados da década de 70. Na época, esta hipdtese da
proteina de soja foi reforcada em consequéncia dos estudos por Sirtori e
colaboradores (1979) e Descovich e colaboradores (1980), os quais definiram que as

dietas ricas em proteina de soja, substituindo quase toda a proteina animal,
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reduziram substancialmente o LDL-colesterol do sangue de 20% a 30% em
pacientes hipercolesterolémicos.

Os resultados apresentaram fatores de confusdo, destacando que as dietas
ricas em proteina de soja tiveram concentragbes reduzidas de gordura saturada e
colesterol e concentragbes aumentadas em gordura poliinsaturada. Além disso, os
pacientes perderam peso corporal. Os autores relataram que a proteina de soja
texturizada (farinha de soja de 50%, concentrado de proteina da soja de 50%) era
eficaz e ndo a proteina isolada (proteina de soja de 90%).

Na década de 90, a classica metanalise de Anderson (1995) tentou conciliar
divergentes resultados entre estudos sobre os efeitos da proteina de soja sobre o
nivel de lipidios séricos. Esta metanalise reuniu 38 ensaios clinicos controlados, que
foram analisados independentemente. Os estudos selecionados utilizavam a
proteina de soja isolada ou a texturizada (proteina de soja isolada (n=20); proteina
de soja texturizada (n=15); combinagdo das duas formas (n=3)), eram ensaios
clinicos com “crossover” ou paralelos.

Para a metanalise, foram excluidos os estudos que n&o apresentavam o
grupo placebo, que utilizavam muitas fontes de proteinas vegetais, ou que os
valores nao foram avaliados no inicio do estudo. Apds a exclusao, foram analisados
29 artigos. Esta metanalise apresentou uma tendéncia de que a proteina de soja
reduz seletivamente o colesterol do sangue em proporgao direta com o grau de
hipercolesterolemia. Por exemplo, naqueles individuos com niveis de colesterol
severamente elevado do sangue 335 mg/dL), a proteina de soja reduziu o colesterol
total em 20%.

Diferentemente, ocorreu em pacientes com niveis de entre 259 e 333 mg/dL,
onde a reducgao foi de 7% e em pacientes com colesterol inicial do sangue de 255
mg/dL, ndo houve nenhum efeito significativo. Assim, a resposta a proteina de soja
foi determinada mais pelo nivel de colesterol inicial do sangue e ndo pela quantidade
de proteina de soja consumida, a qual variou extensamente entre 18 a 124 g/d.

As mudancas nas concentracdes de lipidios séricos foram avaliadas em
relagdo a concentracao inicial de colesterol, ao tipo de proteina de soja usada, a
quantidade de proteina de soja ingerida (em gramas por dia), ao tipo de dieta (dieta
usual ou dieta pobre em lipidios e pobre em colesterol), a idade dos sujeitos (adultos
ou criangas) e a similaridade da dieta do grupo controle e do grupo intervengao

(ingestao de energia, gordura total, gordura saturada e colesterol).
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A ingestdo de dietas que continham proteina de soja, quando comparadas
com o grupo controle, mostrou redugao significativa nas concentracbes séricas de
Colesterol-total, LDL-colesterol e Trigliceridios de 9,3%, 129 % e 10,5%
respectivamente. As alteracbes nas concentracbes de Colesterol-total e LDL-
colesterol foram associadas a concentragao inicial destes lipidios séricos. Ao
avaliarem as alteragdes nos niveis de HDL-colesterol, ndo foram encontradas
diferencas significativas.

Em relacédo a quantidade de proteina de soja ingerida que apresentou efeitos
positivos significativos sobre as concentragbes de colesterol séricos, foi avaliado
isoladamente, sem os efeitos da dieta controle. Apds esta avaliagao verificou-se que
o ideal € consumir 47g de proteina de soja por dia. As redugdes signficativas de
alguns lipidios séricos foram atribuidas a presenca de fitoestrégenos na proteina de
soja.

E importante destacar que em nenhum momento da metanalise encontramos
descritas as quantidades de isoflavonas presentes nos produtos utilizados pelos
estudos, nem mesmo nas 47g de proteina de soja recomendadas como benéficas.
Além disso, foi limitada pela qualidade dos estudos; os estudos eram menos
controlados em pacientes com hipercolesterolemia do que naqueles com niveis de
colesterol médios.

E dificil determinar quanto efeito este teve nos resultados totais da
metanalise. Sendo assim, este estudo fornece alguma sustentagdo, embora com
limitagdes, para o conceito de que a proteina de soja € um tratamento eficaz para a
hipercolesterolemia severa, e produz um beneficio leve em pacientes com
moderadas elevagdes nos niveis de colesterol sanguineo e nenhum efeito naqueles
com niveis de colesterol levemente elevados ou limitrofes.

Apds a metanalise de Anderson e colaboradores (1995) muitos estudos
controlados exploraram a hipétese da proteina de soja com maior especificidade.
Além disso, o reconhecimento de que os produtos da proteina de soja contém
moléculas bioativas chamados de fitoestrégenos ou isoflavonas adicionou um
aspecto novo fascinante a hipétese da proteina de soja (ADLERCREUTZ et al, 1997;
GARDNER et al, 2001; KRIS-ETHERTON et al, 2002; ANTONY et al 1998).

Potter et al (1998) e Baum et al (1998) realizaram um ensaio clinico, duplo-
cego, paralelo, com o objetivo de avaliar os efeitos da ingestdo de proteina de soja,

com diferentes concentragdes de isoflavonas, sobre os niveis de lipidios séricos. Os
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autores acompanharam 66 mulheres hipercolesterolémicas na pds-menopausa
durante seis meses. Durante todo este periodo, todas realizaram a Dieta Estagio |
(DEI)> e receberam 40g de proteina isolada de soja (ISP) com diferentes
quantidades de isoflavonas ou o placebo (Controle: caseina; ISP56: 56 mg/d; ISP90:
90mg/d). Ao final do estudo, verificaram que os grupos ISP56 e ISP90 tiveram
efeitos significativos com relagao a reducao da fragcado sérica de colesterol nao-HDL
(LDL*+VLDL?), redugdo da razdo Colesterol-total/HDL-colesterol (ISP56=10% e
ISP90=8%) e o aumento da concentragdo de HDL-colesterol (ISP56=5,2% e
ISP90=3,6%). Nao foram verificadas alteragdes significativas com relagdo ao
Colesterol-total, Trigliceridios, Apo Al (apolipoproteina Al) e Apo B (apolipoproteina
B).

O interesse na relagédo soja e saude aumentou apos o FDA (U.S. Food and
Drug Administration) aprovar, em outubro de 1999, “a health claim” para alimentos
contendo proteina de soja como protetor de doengas cardiovasculares. Esta decisao
baseou-se em ensaios clinicos e mostrou que o consumo de 25g/d de proteina de
soja consumidos pode reduzir a concentragdo sanguinea de LDL-colesterol (FDA,
1999). Entretanto, este documento definou efeito somente apdés o consumo
especifico de proteina de soja, destacando que os estudos que utilizam somente as
isoflavonas da soja ainda sdo controversos (HENKEL, 2000)

O componente protéico pode influenciar no efeito protetor da soja contra as
doencas cardiovasculares. Nenhum efeito foi observado em animais quando as
isoflavonas foram extraidas da proteina de soja e adicionadas em proteina animal
(caseina) (GREAVES et al, 1999). No entanto, quando a proteina de soja e
isoflavonas estavam presentes “juntos no alimento” houve diminuigdo no perfil
lipoprotéico, sendo a redugao proporcional a concentragao de isoflavonas (CROUSE
et al, 1998). Esta ultima conclusdo foi descrita em estudo paralelo, duplo-cego,
realizado com homens e mulheres os quais consumiram proteina de soja isolada e
caseina. O consumo de proteina de soja isolada com 58mg de isoflavonas reduziu
significativamente os niveis de colesterol total e LDL-colesterol respectivamente em

4% e 6% (CROUSE et al, 1998), apds nove semanas de intervengao.

% Dieta Estagio I: Dieta com quantidade inferior a 30% do valor caldrico derivado de lipidios, sendo
que os acidos graxos saturados devem corresponder de 8 a 10% e a ingestéo de colesterol limitada a
no maximo 300mg/dia.

® Lipoproteina de baixa densidade

* Lipoproteina de muito baixa densidade
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Lipoproteina(a), que também ¢é um independente preditor de doenca
cardiovascular (MARCOVINA et al, 2003) apresentou aumento em dois estudos
sobre os efeitos da proteina de soja (TEEDE et al, 2001; NILAUSEN et al, 1999) e
nao apresentou alteracédo em outros 9 estudos (CROUSE et al, 1999; TEIXEIRA et
al, 2000; VIGNA et al, 2000; PUSKA et al, 2002; HERMANSEN et al, 2001;
KREIJKAMP-KASPERS et al, 2004; WEST et al, 2005; TONSTAD et al, 2002;
JENKINS et al, 2002).

Nutrientes capazes de alterar a sucetibilidades das lipoproteinas a oxidagao
também s&o importantes na prevencao de aterosclerose. Damasceno et al (2001 e
2002) avaliaram a influéncia do consumo de caseina e proteina de soja isolada
sobre a oxidacdo das lipoproteinas em coelhos. Durante dois meses, 20 coelhos
consumiram dietas contendo 1% de cholesterol e 27% de caseina ou 27% de
proteina de soja isolada. Ao final do estudo pode-se observar que o grupo que
consumiu caseina apresentou aumento nos niveis de colesterol e trigliceridios, bem
como, oxidagdo das lipoproteinas. Entretanto, a proteina de soja isolada reduziu as
concentracdes de colesterol e LDL-oxidada.

Em 2000, Teixeira e colaboradores publicaram estudo realizado somente com
homens, moderadamente hipercolesterolémicos, com idade entre 23 a 74 anos
(n=81). Tinham como objetivo avaliar a quantidade de proteina de soja necessaria
para reduzir os lipidios séricos nesta populacdo. Apds trés semanas realizando a
Dieta Estagio |, os participantes foram divididos em cinco grupos: 1) 50g proteina
isolada de soja; 2) 40g proteina isolada de soja + 10g de caseina; 3) 30g proteina
isolada de soja + 20g caseina; 4) 20g proteina isolada de soja + 30g de caseina; 5)

50g caseina.
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A quantidade de isoflavonas informada foi de 1,9 mg/g de proteina isolada de
soja. A intervencgao ocorreu, entdo, por mais seis semanas, tendo alimentos a base
de soja como os fornecedores de proteina de soja. Ao final dessas seis semanas, 0s
autores verificaram diminuigdo significativa dos niveis séricos de colesterol ndo-HDL
(30g-3%; 40g-1,5%; 50g-4,5%) e de Apo B em todos os grupos que consumiram
proteina isolada de soja, exceto os niveis de colesterol que s6 nao reduziram
significativamente no grupo que recebeu 40g.

Nao foram verificadas alteragdes significativas com relagdo as concentragdes
de HDL-colesterol, Trigliceridios, Apo Al, Lipoproteina (a), Colesterol-total/HDL. Os
autores concluiram que o consumo de 20g de proteina de soja durante 6 semanas ja
€ considerado efetivo na redugéo dos niveis de colesterol ndo-HDL e ApoB. No ano
de 2000, Merz-Demlow et al realizaram ensaio clinico duplo-cego, randomizado
“crossover”’, com 13 mulheres normocolesterolémicas, com idade entre 18 e 35
anos. Tinham como objetivo avaliar os efeitos do consumo de isoflavonas da soja
sobre os niveis de Colesterol-total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, Trigliceridios,
particulas de LDL-colesterol, Apo Al, Apo B e Lipoproteina (a). Neste estudo cada
mulher foi seu proprio controle e essas foram divididas em trés grupos diferentes, os
quais passaram a receber proteina de soja isolada associada a dieta habitual, com
diferentes quantidades de isoflavonas (IS) (Controle: 10mg/d; Baixa IS: 64,7 mg/d;
Alta 1S: 128mg/d) durante trés ciclos menstruais.

Apos o periodo de intervengdo, ao comparar com o grupo controle, os autores
verificaram que o grupo “Alta IS” teve reducao significativa de LDL-colesterol em
7,6% e 10% no sétimo dia do ciclo e na fase periovulatéria, respectivamente. Houve
também a diminuicdo significativa, no mesmo grupo, das razdes Colesterol-
total/HDL-colesterol (10,2%) e LDL-colesterol/HDL-colesterol (13,8%) na fase peri-
ovulatéria. Quanto as outras variaveis, nao houve alteragées significativas.

Em estudo muito semelhante, Wangen e colaboradores (2001)
acompanharam a intervencdo, que durou 93 dias, em mulheres pds-menopausa
normocolesterolémicas e moderadamente hipercolesterolémicas, com idade entre 45
e 70 anos (n=18). Como no estudo anterior, a proteina isolada de soja foi introduzida
a dieta habitual com diferentes quantidades de isoflavonas (IS) (Controle: 7,1mg/d;
Baixa IS: 65mg/d; Alta IS: 132mg/d).

Comparado com os valores do grupo controle houve a diminuigao significativa

do LDL-colesterol (6,5%), no grupo “Alta I1S”, e na razdo LDL-colesterol/HDL-
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colesterol de 8,5% e 7,7% no grupo “Alta IS” e “Baixa IS”, respectivamente. Nao
foram verificadas alteragdes significativas nos niveis de HDL-colesterol,
Trigliceridios, particulas de LDL-colesterol, Apo Al, Apo B ou Lipoproteina (a).

Gardner e colaboradores (2001) realizaram ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, com o objetivo de determinar o efeito da proteina de soja, rica em
isoflavonas, sobre os niveis plasmaticos de lipidios em mulheres moderadamente
hipercolesterolémicas na pés-menopausa (n=115; idade <80 anos, um ano apos o
inicio da menopausa). Apds quatro semanas consumindo suplemento de proteina do
leite (“run-in”), as mulheres foram randomizadas em 3 grupos que receberam:
suplementagcao com 42g/dia de: 1) proteina do leite (Leite), 2) proteina de soja
isolada sem isoflavonas ou apenas tragos (Soja’) e 3) proteina de soja isolada
contendo 80mg de isoflavonas (Soja*), durante 12 semanas.

Uma diferenca significativa foi encontrada nos niveis de Colesterol-total e
LDL-colesterol apés 12 semanas de intervengéo, entre os grupos Soja” e Soja*. No
grupo Soja’ houve maior redugdo. Porém, comparando com o grupo Leite, nesse
mesmo periodo, os grupos Soja e Soja’ ndo apresentaram diferengas significativas
com relacao a alteracdes do LDL-colesterol. Ao final das quatro semanas de “run-in”,
observou-se uma redug¢ao na concentracdo do LDL-colesterol nos trés grupos da
randomizagao.

Outro ensaio clinico randomizado, controlado, “crossover” foi realizado por
Jenkins e colaboradores (2002). Este estudo n&o foi realizado somente com
mulheres, como os estudos anteriores, e sim com a participagdo de ambos 0s sexos:
18 mulheres pds-menopausa e 23 homens hipercolesterolémicos, totalizando n=41.
A intervencdo ocorreu durante quatro semanas, nas quais todos os participantes
seguiram a Dieta Estagio Il (DEI)® e estavam divididos em trés grupos: Controle-
dieta pobre em gordura; Alta IS- 50g proteina de soja com 73 mg de isoflavonas por
dia; Baixa IS- 50g proteina de soja com 10 mg de isoflavonas por dia (fonte principal
de isoflavonas — alimentos a base de soja).

Ao final deste periodo, verificou-se que nao houve diferengas significativas
entre as fases “Alta IS” e “Baixa IS”, mas ambos, quando comparados ao controle,

apresentaram valores menores dos niveis de Colesterol-total, Colesterol-total/HDL-

® Dieta Estagio Il: Dieta com quantidade inferior a 30% do valor calérico derivado de lipidios, sendo
que os acidos graxos saturados devem corresponder de a no maximo 7% e a ingestéo de colesterol a
menos de 200mg/dia.
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colesterol, LDL-colesterol/HDL-colesterol, apo B/Al, LDL-colesterol, apo B,
homocisteina, e LDL-oxidada. Os niveis de LDL-colesterol e apo-B foram menores
durante a fase “Alta IS”. Com relacdo a diferengas entre os sexos, estas ndo foram
significativas, exceto com relagdo a presséao arterial, que teve maior diminui¢do nos
homens “Alta IS” quando comparado com o controle.

Tonstad e colaboradores (2002) também realizaram ensaio clinico
randomizado com mulheres na pés-menopausa (n=22) e homens (n=108)
hipercolesterolémicos. Durante as primeiras semanas todos os participantes foram
aconselhados a realizarem a Dieta Estagio |. Apos esta fase, iniciou-se a fase de
intervengao propriamente dita, na qual associada a Dieta Estagio |, os participantes
divididos em quatro grupos, consumiram diferentes produtos e quantidades. Grupos:
1) 30g proteina isolada de soja (3,7mg de isoflavonas/g) + 10g de fibra; 2) 50g
proteina isolada de soja (3,7mg de isoflavonas/g) + 16,6g de fibra; 3) 30g de caseina
+ 10g de fibra; 4) 50g de caseina + 16,69 de fibra.

Ao final da intervengéo, quando os 2 grupos que consumiram proteina isolada
de soja foram comparados com aqueles que consumiram caseina, verificaram-se
diminui¢des significativas nas concentragcées de LDL-colesterol e homocisteina. Por
outro lado, ndo foram percebidas alteracdes significativas nos niveis séricos de HDL-
colesterol, Trigliceridios, apo B e Lipoproteina (a). Ndo foi possivel avaliar os efeitos
do género, pois 0 numero de mulheres foi muito menor que o numero de homens.

Sanders e colaboradores (2002), utilizando individuos normocolesterolémicos,
investigaram os efeitos de dieta a base de proteina de soja contendo alta
concentragéo de isoflavonas (56 mg/dia) e outra com baixa concentragdo (2 mg/dia)
durante 17 dias. Os autores demonstraram que a primeira dieta permitiu o aumento
do HDL-colesterol e apolipoproteina A-l, mas nao influenciou as concentracées do
LDL-colesterol, TGF-1 e as atividades do fator VIl de coagulacdo e do PAI-1
(plasminogen activator inhibitor type 1).

Em metanalise realizada por Yeung e Yu (2003), com o objetivo de determinar
os efeitos das isoflavonas sobre as concentragcdes de lipidios séricos, foram
incluidos tanto ensaios clinicos cegos como duplo-cegos randomizados controlados.
As intervengbdes foram realizadas com isoflavona isolada na forma de tabletes,
proteina de soja ou mesmo dietas ricas em soja. Foram excluidos estudos nao
randomizados, que n&o tinham o grupo controle e que possuiam dados e valores do

inicio do estudo insuficientes.
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No total foram analisados 17 estudos em que a populagdo estudada era
composta por adultos com idade entre 18 e 73 anos, e os quais incluiam sujeitos
hiperlipidémicos (3 estudos) e normolipidémicos (8 estudos). A metanalise
considerou a média de 73mg isoflavonas ingeridas por dia e o tempo de tratamento
em torno de 10 semanas. Quanto as alteragbes nas concentragbes de lipidios
séricos, o estudo mostrou que o consumo de isoflavonas em tabletes nao trouxe
melhora significativa nos niveis séricos de Trigliceridios, LDL-colesterol e colesterol
total.

Cuevas, Dalais e Blum e seus respectivos colaboradoes (2003) conduziram
ensaio clinico duplo-cego com mulheres hipercolesterolémicas. Apenas o estudo de
Dalais e colaboradores (2003) apresentou redugdo significativa em um dos itens
analisados (redugao de 6% nos nives de LDL-colesterol), sendo tal efeito associado
a alta concentragao de isoflavonas presente na proteina de soja isolada (CUEVAS et
al, 2003; DALAIS et al, 2003; BLUM et al, 2003).

Com o objetivo de avaliar o efeito do consumo de proteina de soja sobre o
perfil lipidico de mulheres na pés-menopausa, Kreijkamp-Kaspers e colaboradores al
(2004) conduziram durante 12 meses, ensaio clinico randomizado, placebo
controlado, duplo-cego. Neste, 88 mulheres saudaveis, com idade entre 60 e 75
anos foram randomizadas em dois grupos: 1) proteina de soja isolada (25,69 + 99mg
de isoflavonas) e 2) proteina total do leite. Ndo houve reducé&o dos niveis de
colesterol total e LDL-colesterol. Para HDL-colesterol houve o aumento desses
niveis, porém estes nao foram significativos. Tais resultados foram relacionados ao
longo tempo de intervengao e a baixa adeséo a intervengao. Esta ultima associada
ao suplemento n&o atrativo (KREIUKAMP-KASPERS et al, 2004).

Outra metanalise conclui que o consumo de proteina de soja contendo
isoflavonas reduz significativamente colesterol total (3,77%), LDL-colesterol (5,25%)
e tigliceririos (7,27%) e aumenta siginificativamente o HDL-colesterol (3%). As
alteragdes na concentracao lipidica estdo fortemente relacionadas com o género
(maior efeito em homens), valores basais dos niveis séricos de lipidios (maior efeito
em hipercolesterolémicos), concentracdo de isoflavonas (quanto maior a
concentragédo, maior o efeito) (ZHAN; HO, 2005). Os autores destacam ainda que
grandes periodos de intervencdo conferem resultados menos consistentes com
relacdo aos niveis de colesterol total, LDL-colesterol e trigliceridios. Semelhante a

metanalise de Yeung e Yu (2003) os autores definiram que o consumo de
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isoflavonas consumida isoladamente parece ser ineficaz na modificacdo do perfil
lipidico (ZHAN; HO, 2005).

Em 2005, a AHRQ (Agency for Health Research and Quality) apresentou
documento rezumindo evidéncias sobre os efeitos da soja e isoflavonas sobre varios
fatores envolvendo saude doenca, incluindo, efeitos sobre as doencas
cardiovasculares (BALK et al, 2005).

A maioria dos 68 estudos randomizados avaliados, através de metanalise,
apresentou pequena a moderada alteragdo significativa sobre os niveis de
colesterol-total (CT), LDL-colesterol (LDL) e trigliceridios (TG). A média de alteragéo
foi de -2,5% para CT, -3% para LDL,, - 6% para TG. Para HDL-colesterol a alteracao
n&o foi significativa (+0,6%).

O estudo sugere que quanto maior a quantidade de proteina de soja
consumida, maior a reducéo dos niveis séricos de LDL-colesterol. Reforcando dados
da metanalise de Zan e Ho (2005) os autores definiram que a dose de isoflavonas
nao estad associada ao efeito encontrado. Semelhante a Anderson et al (1995)
elevados niveis “baseline” de LDL-colesterol estdo associados a um maior efeito.

Com o objetivo de avaliar o efeito do consumo de soja sobre os niveis de
lipidios séricos, 60 mulheres pds-menopausa foram randomizadas em um ensaio
clinico crossover. Estas receberam soja, contendo 25g de proteina de soja e 101mg
de isoflavonas, ou 25g de produto controle, a ser consumido dividido em trés ou
quatro porgdes por dia. Apos oito semanas de intervengao a reducéo foi de 11%
para LDL-colesterol em mulheres hipertensas. Para mulheres normotensas, néo se
observou efeitos (WELTY et al, 2005).

Hall e colaboradores (2006) conduziram ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, placebo controlado, crossover. Durante oito semanas mulheres consumiram
barras de ceral, um grupo proteina de soja rica em isoflavonas, outro sem
isoflavonas. A diferenga entre os niveis de Colesterol total, LDL-colesterol e HDL-
colesterol, trigliceridios e lipoproteina(a) ndo foram significativos. Os resultados
foram associados ao baixo nivel sérico “baseline” destes lipidios (HALL et al, 2006).

A Metanalise de Reynolds e colaboradores (2006) reuniu 41 ensaios clinicos
randomizados os quais utilizaram proteina de soja isolada como intervengdo. A
suplementacdo de proteina de soja reduziu significantemente as concentragbes de
colesterol total, LDL-colesterol e trigliceridios, respectivamente em -5.26 mg/dl, -4.25

mg/dl, -6.26 mg/dl e aumentou significativamente o HDL-colesterol em 0.77 mg/dI.
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Recente estudo de Allen e colaboradores (2007) avaliaram os efeitos da
proteina de soja isolada contendo isoflavonas sobre os niveis séricos de
lipoproteinas em mulheres “African American and White” e concluiu que a proteina
de soja, quando substitui a proteina animal, pode melhorar os niveis de lipidios
séricos.

O Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado incluiu 202 mulheres
na pos-menopausa as quais consumiram durante 12 semanas proteina de soja
contendo isoflavonas ou caseina. Os niveis de colesterol-total e LDL-colesterol
reduziram significativamente no grupo intervengdo quando comparado ao controle
apos seis semanas de intervencdo. Apdés 12 semanas a diferenga foi atenuada nao
apresentando significancia (ALLEN et al, 2007).

Na mais recente metanalise (TAKU et al, 2007) o consumo isoflavonas
reduziu e aumentou significativamente, respectivamente, os niveis de LDL-colesterol
em 4,98% e de HDL-colesterol em 3%. A reducdo de LDL-colesterol foi maior em
sujeitos hipercolesterolémicos do que em normocolesterolémicos.

Na metanalise de Anderson e colaboradores, 1995 foi encontrada uma forte
relagcdo entre a reducdo do LDL-colesterol com o nivel inicial de Colesterol-total.
Lichtenstein et al (2002) e Crouse et al (1999) encontraram reducéo ligeiramente
maior em pessoas com LDL-colesterol >160 a 164 mg/dL do que naquelas com
niveis mais baixos, embora Dent et al (2001) n&do encontraram diferengas entre
mulheres com hipercolesterolemia quando comparadas com mulheres com
moderados niveis de colesterol. Da mesma forma, um grande percentual de redugao
do LDL-colesterol em pessoas hipercolesterolémicas nao foi evidente em inumeros
estudos (BAUM et al, 1998; WONG et al, 1998; CROUSE et al, 1999; TEIXEIRA et
al, 2000; JENKINS et al, 2000; VIGNA et al, 2000; HERMANSEN et al, 2001; TEEDE
et al, 2001, VAN HORN et al 2001; DENT et al, 2001; PUSKA et al, 2002; SIRTORI
et al, 2002; LICHTENSTEIN et al, 2002; MEINERTZ et al, 2002; TONSTAD et al,
2002; JENKINS et al, 2002; DALAIS et al, 2003; BLUM et al, 2003; Cuevas et al,
2003; STEINBERG et al, 2003; KREIUKAMP-KASPERS et al, 2004; WEST et al,
2005; SACKS et al, 2006).

Sacks e colaboradores (2006) destacam em 22 estudos randomizados os
efeitos do consumo de proteina de soja isolada contendo isoflavonas comparados
com o grupo controle caseina ou proteinas do leite, proteina do trigo ou uma mistura

de proteinas animais. Nestes estudos a quantidade de proteina de soja variou entre
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25 a 135 g/dia enquanto a quantidade de isoflavonas ficou entre 40 a 318mg. As
concentragdes de LDL-colesterol ou ndo HDL-colesterol diminuiram na maioria dos
estudos, estatisticamente significantes em oito, com um efeito de mais ou menos
3%.

Recente metanalise incluindo 10 estudos encontrou percentual de reducao do
LDL-colesterol similar ao estudo anterior (WEGGMANS et al, 2003). Nesta
metanalise foram encontrados efeitos significativos sobre o HDL-colestero ou
Trigliceridios na maioria dos estudos; a alteragéo foi de +1,5% para HDL-colesterol e
-5% para trigliceridios.

Entre alguns estudos em que extrairam as isoflavonas com alcool e
compararam com o grupo controles caseina ou proteina total do leite (CROUSE et
al, 1999; DENT et al, 2001; MEINERTS et al, 2002; STEINBERG et al, 2003;
GARDNER et al, 2001) ou outras proteinas animais (LICHTENSTEIN et al, 2002;
JENKINS et al, 2002) dois mostraram pequena redugao significante na concentracao
do LDL-colestero I(LICHTENSTEIN et al, 2002; JENKINS et al, 2002).

Alguns estudos compararam grupos que consumiram proteina de soja
contendo ou nao isoflavonas (CROUSE et al, 1999; BAUM et al, 1998; DENT et al,
2001; MEINERTZ et al, 2002; STEINBERG et al, 2003; JENKINS et al, 2002;
GARDNER et al, 2001; MACKEY et al, 2000; SANDERS et al, 2002; WANGEN et al,
2001; MERZ_DEMLOW et al, 2000; GALLAGHER et al, 2004) e outros testaram
isoflavonas em capsulas comparando com placebos (SQUADRITO et al, 2002;
DEWELL et al, 2002; SIMONS et al, 2000; HODGSON et al, 1998; NESTEL et al,
19997; NIKANDER et al, 2004).

Entre 19 estudos (CROUSE et al, 1999; BAUM et al, 1998; DENT et al, 2001;
MEINERTZ et al, 2002; STEINBERG et al, 2003; LICHTESTEIN et al, 2002;
JENKINS et al, 2002; GARDNER et al, 2001; MACKEY et al, 2000; SANDERS et al,
2002; WANGEN et al, 2001; MEERZ-DEMLOW et al, 2000; GALLAGHER et al,
2004; SQUADRITO et al, 2002; DEWELL et al, 2002; SIMONS et al, 2000;
HODGSON et al, 1998; NESTEL et al, 19997; NIKANDER et al, 2004) somente 3
mostraram significantes reducdes nas concentragdes de LDL-colesterol (GARDNER
et al, 2001; WANGEN et al, 2001; MERZ-DEMLOW et al, 2000) sendo que nenhum
deles com isoflavonas em capsulas. Mudangas no HDL-colesterol e Trigliceridios

nao foram significantes e ndo mostraram tendéncia ao efeito da isoflavona. Salienta-
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se que, recente metanadlise (WEGGEMANS et al, 2003) conclui também que as
isoflavonas nao afetam a concentragcédo sanguinea de lipidios.

Recentemente, Campbell e colaboradores (2009) realizaram ensaio clinico
randomizado com 87 mulheres na pds-menopausa, as quais consumiram proteina
de soja ou placebo. Apés um ano de intervencéo o estudo ndo encontrou diferengas
significativas entre os grupos, para os niveis séricos de LDL-colesterol e
trigliceridios. Além disso, houve um aumento significativo do colesterol total.

A tabela 2 apresenta um resumo dos ensaios clinicos randomizados que
utilizaram proteina de soja isolada como intervengdo, com destaque aos resultados
referentes aos efeitos sobre colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e
trigliceridios.

Apoés a descrigdo de alguns estudos percebe-se que as evidéncias favorecem
a proteina de soja mais do que a isoflavona isolada. A possibilidade da isoflavona
como componente da proteina de soja foi considerada por muitos autores como o
fator ativo dos efeitos benéficos a saude cardiovascular (MERZ-DEMLOW et al,
2000; WANGEN et al, 2001; GARDNER et al, 2001).

Entretanto, recentes estudos ndao confirmam esta hipotese. A presenca de
outros componentes presentes na soja, tais como, fibras, lipidios, acido fitico e
saponinas assim como outros componentes presentes na dieta habitual dos
individuos podem ser os responsaveis por estes efeitos (SACKS et al, 2006;
WEGGEMANS; TRAUTWEIN, 2003; BALK et al, 2005).

Somando-se a essas evidéncias, a maioria dos estudos nao apresenta
beneficios com relagdo ao HDL-colesterol, aos trigliceridios, a lipoproteina (a) ou a
pressao arterial. Além disso, os efeitos do consumo de proteina de soja, tais como,
os efeitos benéficos com relacdo a reducao do LDL-colesterol e outros fatores de
risco das Doencas Cardiovasculares ndo tem sido um consenso entre os estudos
publicados nos ultimos anos.

Avaliando todos os dados de artigos publicados apds 1999, e verificando a
controvérsia presente nestes, o FDA (US Food and Drug Administratition) anunciou a
reavaliacdo do documento elaborado anteriormente sobre os efeitos do cosumo de
proteina de soja e os fatores de risco para doengas cardiovasculares (FDA, 2007).
Sendo assim, justifica-se o estudo do efeito do consumo de proteina de soja sobre

os niveis de lipidios séricos em mulheres na regido sul do Pais.



Tabela 2. Efeitos do consumo de Proteina de Soja sobre os niveis de lipidios séricos
Idade

Autor/ ano

Allen et al, 2007

West et al, 2005
Kreijkamp-Kaspers et al, 2004
Steinberg et al, 2003
Cuevas et al, 2003
Blum et al, 2003

Dalais et al, 2003
Jenkins et al, 2002
Tonstad et al, 2002
Meinertz et al, 2002
Lichtenstein et al, 2002
Sirtori et al, 2002
Puska et al, 2002

Dent et al, 2001

Van Horn et al, 2001
Teed et al, 2001

Vigna et al, 2001
Jenkins et al, 2000

Crouse et al, 1999
Wong et al, 1998

Baum et al, 1998

n

202

32

88

28

18

24

38

41

30

12

42

20

30

24

62

90

40

25

30

26

21

Sujeitos
F, HC
M, F, HC
F, HC
F, N
F,HC
F, HC
F, HC
M, F, HC
M,F, HC
M,F, NI
M, F
M, F, HC

HC

F, HC
M,F
F

M, F, HC

M, F
M, HC

M, NI
F

57

58

67

55

59

55

60

62

52

30

63

60

56

50

67

61

53

52

38

61

Desenho

Para, DB
Cross, DB
Para, DB
Cross, DB
Cross, DB
Cross, DB
Para, DB
Cross
Para
Cross
Cross
Cross, DB
Para, DB
Para
Para
Para, DB
Para, DB
Cross

Para, DB

Cross

Para, DB

Dose

ISP 20 g,
IF 160 mg vs ptn do leite
ISP 259,
IF 90mg vs ptn do leite
ISP 269,
IF 99mg vs ptn do leite
ISP 25g,
IF 107mg vs ptn do leite
ISP 40g,
IF 80mg vs caseina
ISP 25g,
IF 85mg vs ptn do leite
ISP 40g,
IF 118mg vs caseina
ISP 50g,
IF 73mg vs ptn do ovo
ISP 30-50g,
IF 111-185mg vs caseina
ISP 133g,

IF 318mg vs caseina
F: ISP 55g, IF 108mg
M: ISP 71g, IF 139 vs ptn da carne
Soy 25g,

ISF 77mg vs leite
ISP 52g,

IF 192mg vs caseina
ISP 40g,

IF 80mg vs ptn do leite
ISP 29g,

IF 85mg vs ptn do leite
ISP 40g,

IF 118mg vs caseina
ISP 60g,

IF 76mg vs caseina
ISP 369,

IF 168mg vs ptn do leite
ISP 25g,

IF 62 mg vs caseina
ISP 50g,
vs mix ptn animal

ISP 40g,
IF 90 mg vs caseina

Duragéo
6 semanas
6 semanas
12 meses
6 semanas
4 semanas
6 semanas
3 meses
1 més
16 semanas
32 dias
6 semanas
4 semanas
6 semanas
24 semanas
6 semana
3 meses
12 semanas
3 semanas

9 semanas

5 semanas

24 semanas

CT (%)
I
11(NS)
12 (NS)
14(NS)
J1(NS)
11(NS)
14(NS)
14*
14*

18(NS)

11(NS)
7

13(NS)

13

0
12(NS)
0
12(NS)
14*
13
13
12(NS)

LDL (%)  HDL (%)
13* 0
0 11(NS)
14(NS) 13(NS)
13(NS) 17(NS)
0 14(NS)
14(NS) 14(NS)
16* 17(NS)
16" 12(NS)
15* 13(NS)
12(NS) 110*
14(NS) 13*
e L1(NS)
14(NS) ND
15* 11(NS)

No effect on lipids;
Numerical data not show

11(NS) T1(NS)
14(NS) 15(NS)
11(NS) 12(NS)
11(NS) 12(NS)
16* 0
16* 13(NS)
16* 0
NOT;:-*'DL 14*

CT, colesterol; TG, trigiceridios; M, masculino; F, feminino; HC, hipercolesterolemicos; NI, normolipidemicos; DB, duplo cego; Cross, crossover; Para,
paralelo; ISP, proteina de soja isolada; IF, isoflavona; NS, n&o significativo (P>0.05); ND, ndo determinado. *P<0,05

Fonte: Tabela adaptada e atualizada SACKS et al, 2006

TG (%)
13 (NS)
15(NS)
18(NS)
16(NS)
115(NS)
11(NS)
126*
12(NS)
13(NS)

112(NS)

17"
117(NS)

ND

13(NS)

ND
115*
11(NS)
16(NS)
19(NS)
16(NS)
16(NS)
11(NS)
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3 JUSTIFICATIVA

Dada as condigdes demograficas e epidemiologicas atuais e a transigao
nutricinal, € importante considerarmos a carga global de doengas atribuiveis as
Doencgas Crénico nao tranmissiveis, entre elas as Doengas Cardiovasculares (DCV).
Dados da literatura mostram que, as doencas cardiovasculares constituem as
principais causas de morbimortalidade, em todo o mundo, e o Brasil segue tendéncia
similar. Deste modo, sua alta prevaléncia e incidéncia crescente exigem esforgos na
prevencao e estudos voltados a redugao de fatores de risco bem estabelecidos.

Dados epidemiologicos mostram que o consumo regular de alimentos de
origem vegetal pode reduzir o risco de aparecimento de DCV (JOSHIPURA et al,
2001). Uma das alternativas € o consumo de alimentos ricos em isoflavonas (soja e
seus produtos) as quais podem agir no organismo de forma semelhante ao hormdnio
feminino estradiol (ALBERT, 2002; FRIAS, 2003; MURKIES et al, 1995).

Estudos epidemiolégicos, ensaios clincios e metanalises mostram que o
consumo de proteina de soja pode reduzir siginifcativamente a concentragao sérica
de colesterol total e LDL-colesterol, quando esta € comparada a proteina animal (HO
et al, 2000; ANDERSON et al, 1995; NAGATA et al, 1998; MERZ-DEMLOW et al,
2000; GARDNER et al, 2001; WANGEN et al, 2001; ZHUO et al, 2004; ZHAN; HO,
2005; FDA, 1999). Entretanto outros estudos mostram pequena ou nenhuma
reducao desses niveis (TEIXEIRA et al, 2000; VIGNA et al, 2000; VAN HORN et al,
2001; LICHTENSTEIN et al, 2002; PUSKA et al, 2002; TONSTAD et al, 2002;
STEINBERG et al, 2003; KREIJKAMP-KASPERS et al, 2004; ENGELMAN et al,
2005; ROUGHEAD et al, 2005; DEWEEL et al, 2006).

Sabendo que as evidéncias ainda sdo controversas com relagdo a soja e a
fatores de risco para DCV, nosso estudo podera contribuir para esclarecer os reais
efeitos do consumo de proteina de soja isolada sobre estes fatores de risco, em

especial, sobre os niveis de lipidios séricos.
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4 OBJETIVO

4.1 GERAL

e Avaliar o efeito do consumo da proteina de soja isolada sobre os niveis de

lipidios séricos em mulheres adultas.

4.2 ESPECIFICOS

e Verificar os efeitos do consumo de proteina de soja isolada em mulheres
adultas sobre niveis de:
- Colesterol-total, LDL-colesterol, Trigliceridios e HDL-colesterol,
Lipoproteina(a), LDL-peroxidada;

- Presséo arterial
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5 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

O presente estudo apresentou efeitos positivos com relagdo a reducao de
fatores de risco para Doenca Cardiovascular em mulheres com idade entre 36-68
anos, em especial, sobre os niveis séricos de Colesterol-total e LDL - colesterol,
apods quatro semanas de intervencao.

Porém, ndo podemos esquecer que uma das limitacdes do estudo foi a baixa
adesao ao consumo da proteina de soja isolada. Isto pode ter ocorrido devido ao
produto com sabor nao palatavel e muito diferente do habito alimentar das mulheres
residentes nas cidades de S&o Leopoldo e Caxias do Sul, RS.

Ressalta-se, entdo, a importancia de buscarmos alternativas para facilitar o
consumo deste alimento, procurando um produto com sabor mais agradavel e que
este faca parte do paladar gaucho.

Ndo podemos, ainda, deixar de falar que, para que a real prevencao de
fatores de risco para as Doengas Cardiovasculares sejam combatidos, devemos
investir em programas que levem em consideragao o combate ao consumo de alcool
e tabagismo, o resgate de uma vida mais ativa (referindo-se a realizacdo de
atividades fisicas), deixando de lado o sedentarismo, destacando, por fim, a
mudanga de habitos alimentares para habitos mais saudaveis, com objetivo de

manter-se saudavel durante muitos anos.
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ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the effect of isolated soy protein lipid profile in adult

women.

Design: In this a randomized, placebo controlled, triple-blind, parallel, 8-wk study,
ninety six adult women aged 36-68y, with total cholesterol = 200 mg/dL, 96 women
were randomly assigned to intervention diet (isolated soy protein) or control diet (milk
protein). Anthropometric data, blood pressure and biochemical analyses were

collected during baseline, 4-wk and 8-wk visits.

Results: “Lipids profiles improved with significant decreases in cholesterol total (-
25.7 mg/dl £ 35.5 (SD) vs -9.8 mg/dl + 48.3, P= 0.038) in the soy protein group
compared to placebo at 4wk. After 8wk, this level did not show significant differences.
No significant differences were detected for LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
tryglicerides, LDL-peroxide and Lipoprotein (a).

Conclusion: Consumption of Isolated Soy Protein during 4 wk is more effective than

total milk protein for improving the serum total cholesterol in adult women.

Key Words: soy protein, women, cholesterol
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INTRODUCION

Considerable interest has been focused on the role of soy protein and
isoflavones in improving plasmatic lipoprotein profiles and subsequent cardiovascular
disease (CVD) risk. The favourable effects of soy protein on serum lipids were firstly
reported in the classic Anderson et al meta-analysis (ANDERSON et al, 1995). In
1999, the Food and Drug Administration (FDA) in USA approved a health claim
establishing that 25g/d soy protein included in a diet low in saturated fat and
cholesterol can reduce the risk of coronary heart disease (FDA, 1999).

Thereafter a number of studies (HO et al, 2000; NAGATA et al, 1998; MERZ-
DEMLOW et al, 2000; GARDNER et al, 2001; WANGEN et al, 2001) and meta-
analysis (ZHUO et al, 2004; ZHAN; HO, 2005) reported that soy protein enriched
diets significantly reduced plasma cholesterol concentrations when compared with
diets containing animal protein.

In addition, recognition that soy protein products contain bioactive molecules
called phytoestrogens or isoflavonas. Isoflavones remain in soy protein preparations
that are not extracted with alcohol. During the preparation of soy protein isolate, the
soy is washed with alcohol, removing a substantial amount of the isoflavones. This
led to the intriguing idea that the presence and amount of isoflavones explain the
variable results of soy studies; only those that used high-isoflavone preparations
produced favorable results (SACKS et al, 2006).

However, subsequent studies of soy protein and CVD risk have not been
completely supportive of the original claims. Findings show a small or no plasma
cholesterol reduction in either in normo- or hypercholesterolemic subjects (TEIXEIRA
et al, 2000; VIGNA et al, 2000; VAN HORN et al, 2001; LICHTENSTEIN et al, 2002;
PUSKA et al, 2002; TONSTAD et al, 2002; STEINBERG et al, 2003; KREIJKAMP-
KASPERS et al, 2004; ENGELMAN et al, 2005; ROUGHEAD et al, 2005; DEWEL et
al, 2006). Most of trials showing an effect pooled together men and women in their
analysis. ZHAN & HO (2005) meta-analysis showed larger reductions in total
cholesterol and LDL-cholesterol in men than in women, suggesting that there may be
gender difference. In addition, a review on soy protein, isoflavones and
cardiovascular health showed that although soy protein, as compared with others

proteins, may have an effect on LDL-cholesterol, its effect on other CVD risk factors
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has not been confirmed by studies during the past 10 years (SACKS et al, 2006). US
Food and Drug Administration announced its intent to re-evaluate the scientific
evidence for soy protein and the risk of coronary heart disease using its newly
proposed “evidence-based” guidelines (FDA, 2007).

The main objective of this study was to investigate the effect of isolated soy

protein containing isoflavones on lipid profile in adult women.

SUBJECTS AND METHODS

Subjects

Hipercholesterolemic volunteer women (n=96) aged =35 y, with total plasma
cholesterol 2200mg/dL were recruited from two cities in Southern Brazil, Porto Alegre
and Caxias do Sul, RS, and were initially enrolled and randomly assigned in this
study. Voluntaries answered an eligibility questionnaire by telephone. Women were
included if they: did not have a history of CVD, inflammatory disease or diabetes;
were not taking medications known to affect lipid metabolism, including statins,
hypertension medication, antidepressants and medication to lose weight; were not
using dietary supplements; had not taken hormone replacement therapy (HRT) for
the previous 6mo; were not following a weight-reducing diet; did not usually consume
diets containing soy or isoflavones; were not moderate or heavy exercisers (=23x/wk);
were not pregnant or nursering; and did not have a known allergy or hypersensitivity
to soy or cow’s milk. All volunteers signed written informed consent before beginning
the study and were free to withdraw from the study at any time. The present study
was approved by the research council and ethics committee of the HCPA-UFRGS
(Porto Alegre Hospital of Clinics) and University of do Vale of Rio Sinos -UNISINOS.

Experimental Design and Study Procedures

The study was a randomized, placebo-controlled, 8—wk triple-blind parallel

design. Intervention lasted 8 weeks and women were visited three times: baseline,

4wk and 8 weeks The number of subjects needed to enable a statistically significant
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effect on risk biomarkers was calculated by assuming a predicted plasma LDL-
cholesterol reduction of 10% as the response to isolated soy protein with isoflavone
supplementation and 5% for control group, with a power of 80% and alpha error =
0,0125. According to this, it would be necessary 50 women in each group.

Women had an equal probability of assignment to groups. In order to ensure
close balance of the numbers in each group at any time during the trial, 30 blocks,
with block sizes of four and 1:1 allocation ratio, were randomly generated. Therefore,
there were six different ways in which four patients could be assigned equally to the
two treatments. One of the six types of block at the time when the first patient was
randomized determined the treatments received by the first four patients. The second
block was randomly selected when patient 5 was registered in order to create
allocations for patients 5-8, and thus successively (ALTMAN, 1999; VICKERS, 2006;

www.randomization.com). The details of the series were unknown to any of the

investigators or to the research coordinator. Each woman collected her “packets”
directly from a central office. The packages of supplements were given for women in
the first home visit (30 packets) and the second visit (more than 30 packets).

All study personnel and participants were blinded to treatment assignment for
the duration of the study. The codes were only revealed once the data analyses were
complete. To assess the efficacy of women blinding, the participants were asked
whether they thought they had been assigned to the placebo or the soy group at the
end of intervention.

Home visits were conducted by nutritionist and staff previosly trained through
the application of standardized assessment tools and measures. To assess the level
of physical activity we used a standardized questionnaire and pre-coded, where the
instrument was inserted about specific habits of physical activity, adapted from the
program Agita Brasil (Ministério da Saude, 2001). During all visits were made
questions about medications and supplements as well as assessing the level of
physical activity.

Intervention
The powdered beverages were provided by Solae LLC. The soy beverage was

made with SUPRO®SOQYisolated soy protein that has been water washed to retain

the naturally occurring isoflavones. The intervention consisted on packet a day of
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24.9 g of soy protein, with 56 mg of isoflavones (expressed as aglycone equivalents)
containing: 52,5mg of genistein, 27,5mg of daidzein, and 5mg of glycitein (aglycone
weights) in 36.5g of powder (Solae, Solae Co, St Louis, Mo) that could be mixed with
food or beverages in breakfast. The placebo (36. 5g of milk protein isolate, providing
26g of milk protein and no isoflavones) looked and tasted identical to the soy and
contained the same nutrients other than isoflavones. Extra vitamins and minerals
were added to the supplement for both groups (vitamins A, C, D, B12, folate,
riboflavin, calcium, phosphorus, magnesium and iron). One supplement was taken
per day in usual breakfast for a total of 8 wk. Took care to remove the dietary habits
of each woman, even with food calorie supplements (130 kcal).

The participants were asked not to change their habitual physical activity level
for the duration of the study. This was checked by phone with specific questions. To
maximize treatment adherence, patients also received information on how to prepare
products and their dieted followed. They were contacted by a nutritionist every 15
days by phone. Patient compliance was assessed by packet counting during every

visit and by answering questions by phone once a week.

Outcomes Assessment

The Socioeconomic and demographic characteristics were collected at the first
visit at home using pre-coded questionnaire, standardized (ALVES et al, 2006). For
all participants we measured in all visits, in duplicate, blood pressure, height and
weight. Adverse events or symptoms were recorded in all visits. Body weight was
measured while the subjects were minimally clothed without shoes by using a
portable scale with capacity of 150kg and precision of 0.1 kg, brand “Fantasy
Sunrise” (Brazil). Blood pressure was measured twice after the participants sat for 15
min (OMRON - HEM 711 ACINT). Twelve-hour fasting blood samples were collected
by a qualified professional, as follows: total-colesterol, (automated enzymatic
method, kit Advia 1650, Bayer), triglycerides (an automated kinetic method), HDL-
cholesterol (enzymatic method automated Advia Dasa kit (direct method)), LDL -

cholesterol (calculated by the Friedewald equation (LDL cholesterol = total
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cholesterol - (HDL cholesterol) + triglycerides / 5). Lipoprotein (a) was measured by
nephelometry with a Dade Behring, BN, and LDL-peroxide, enzyme immuno test kit

LOINC. All outcomes was asssessment at baseline, 4wk and 8wk.

Statistical analysis

The three values obtained per subjects per variable were averaged, and this
mean value was used in subsequent statistical analysis. Before the statistical testing
was done, data were checked for normality and the groups were considered to have
normal distribution. Normality was checked by the Shapiro-Wilk test and the simetry
of histograms.

We compare groups using net change. Data were analyzed according to a
modified intention-to-treat principle, i.e. all subjects who had at least two
measurements, including baseline, were included in the analysis. Linear regression
analysis was used with baseline-to-third and to second visit changes as the
dependent variable and group allocation as the independent variable controlling for
baseline values of the total cholesterol. This procedure could result in slight rounding
effects in the data. Statistical analysis was performed by using SPSS for Windows
version 16.0.

The socioeconomic and demographic characteristics between the intervention
and control groups were compared using the "Chi-Square Test. All tests were two-

tailed, using the significance level 0.05.

RESULTS

A trial flow diagram for this experiment is provided in Figure 1. Among 96
women initially recruited 25 did not complete the study because following reasons:
changing medical status (n=7) and having gastrointestinal complains (constipation,
nausea and heartburn) (n=18), 71 women completed the three visits. Women that
completed at least two visits (first and second visits) were included, (n=76) using
intention-to-treat analysis. The Table 1 shows baseline characteristics. No
differences on socioeconomic and demographic characteristics were found between

soy protein and control groups. High percentage of women belonging to A and B
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social position was observed. It is noteworthy that no statistically significant
difference between the average baseline in total cholesterol.

The Table 2 shows the means of anthropometric, blood pressure and
biomarker measures for the intervention and the control groups and difference
changes between the first versus second visits (4wk) and first versus third visits
(8wk). Lipids profiles improved with significant decreases in cholesterol total (-25.7
mg/dl £ 35.5 (SD) vs -9.8 mg/dl + 48.3, P= 0.038) in the soy protein group compared
to control at 4wk. After 8wk, this level did not show significant differences.

No significant differences were detected for LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
tryglicerides, LDL-peroxide and Lipoprotein (a) at 4wk and 8wk. However, reductions
on lipid profiles were observed in total cholesterol (20 mg/dl) e LDL-cholesterol (24
mg/dl) levels in intervention group (soy protein) between first and third visit, whereas
the correspondent reductions in control group were lower than 13 mg/dl and 14mg/dl,
respectively, in total cholesterol and LDL-cholesterol levels. Overall, both the
intervention group and the control group show trend of improvement on lipid profile,
except for triglycerides.

No significant differences were observed in all outcomes, except in body
weight shows greater reduction between the first and the final visit in intervention
group than control group using Intention-to-treat analisys.

Adherence to the intervention was small. After evaluation of the count package
of supplements was noticed that the consumption of the product was lower in group
soy protein than in the control group. The evaluation the efficacy of the blinding,

through specific issues, confirming that blinding had been effective.

DISCUSSION

This study assessed the effect of isolated soy protein containing isoflavones
on lipid profile. No effect was found for intake of isolated soy protein for 8wk on
serum lipids profile. However, a significantly reduction on total cholesterol after 4 wk
of isolated soy protein consumption when compared with total milk protein was
observed.

Although studies have reported improvement on lipids profile (ALLEN et al,
2007; DALAIS et al, 2003) after soy intake, others did not demonstrate any effect on
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plasma lipids (DENT et al, 2001; KREIUKAMP-KASPRES et al, 2004; CAMPBELL et
al, 2009). It should be pointed out that stronger positive effects were reported mainly
by studies with a shorter duration of intervention. This is consistent with our results.
In addition, Allen et al (2007) also reported a significant reduction in total-cholesterol
e LDL-cholesterol after 6 wk of intervention.

The relation between net changes and duration of intervention is unclear. The
extent of the lipid-lowering effect decreased as the duration of the intervention
increased. It may imply a physiologic adaptation mechanism to more prolonged
supplementation. It could also be related to “diet fatigue” and thus less attention paid
to the diet or lower product adherence in prolonged periods of intervention (ZHAN;
HO, 2005). Recent data indicate that one year soy protein supplementation does not
confer cardiovascular benefits in women in terms of improving lipid profile
(CAMPBELL et al, 2009; KREIJKAMP-KASPERS et al, 2004).

The Anderson et al meta-analysis (ANDERSON et al, 1995) showed that an
average intake of 47g per day of soy protein was associated with 9.3% reduction in
serum concentrations of total cholesterol and 12.9% in LDL-cholesterol. Other meta-
analysis of the effects of soy protein containing 80 mg per day of isoflavonas on lipid
profile show that the soy protein containing isoflavones significantly reduced serum
total cholesterol in 3,8% and LDL-cholesterol in 5,2% (ZHAN; HO et al, 2005). Our
study the intervention group, 25g/d of isolated soy protein contained 56 mg of
isoflavonas showed significantly reductions of 9.6 % in total cholesterol after 4 wk,
and non significantly reductions of 7.5%, after 8 wk.

Despite the difference in the change of concentration of LDL-cholesterol was
not statistically significant, it showed a tendency toward significance. This reduction
has clinical relevance, for if the number of participants was higher, increase the
power of the sample, and this difference could also be statistically significant.

It has been pointed on the literature that the magnitude of the effect of soy
protein on lipoprotein profiles is variable and less dramatic than originally reported
(DEWELL et al, 2006; SACKS et al, 2006). The soy hypothesis for lipid lowering and
cardiovascular disease risk reduction has focused mainly on the isoflavone content of
soy, but uncertainty still exists regarding the bioactive component responsible for the
physiologic response to soy. The use of different products in clinical trials and
different study designs has contributed to much of the variability in study results
(STEINBERG, 2007).
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Daily isoflavone intake in our study from soy was 56 mg, a dose which is
smaller than what is used in most studies, for example Gardner’s study, which
showed an inverse relationship between isoflavone intake and blood lipids, used 80
mg of isoflavones per day (GARDNER et al, 2001).

Discrepancy among findings may be due to the presence or absence of
specific components associated with the soy protein preparations or unaccounted
shifts in the fatty acid, cholesterol, or fiber content of the diets used in earlier studies
(MATHAN et al, 2007). We could also hipotesise that results affected for equol
production, one of isoflavone daidzein metabolites. In humans the production is
dependent on the individual’s intestinal flora, and research shows that only about
one third of people will produce equol when exposed to high amounts of daidzein.
Not all humans can form equol. The “equol-producer” satate of the volunteers and the
influence of other foods eaten during the study can determine whether a significant
biological or clinical effect is observed, or not (CASSIDY et al, 2006; WEST et al,
2007; MATHAN et al, 2007).

Among the 96 women recruited, 18 gave up to participate after the 4 wk. They
reported having gastrointestinal complaints (constipation, nausea and heartburn).
Also, we can not be assured that those women who remained in the study up to third
visit took correctly the packets of supplement as they reported. Women compliance
was assessed by packet counting during every visit and answering questions by
phone once a week. The ideal way to asses compliance would be measuring
changes in levels of urinary isoflavonas of genistein and diadzein baseline
throughout visits.

Also, we should point out the relative unattractive intervention, especially
considering this is an unusual eating habit of western women, that is to consume soy
powdered beverages. The usual consumption of phytoestrogens by western
populations is very low, less than 5mg/d (BOKER et al, 2002; de KLEIJN et al, 2001,
STROM et al, 1999) as compared to its consumption by Asian population, 40mg/d
(CHEN et al, 1999). In our intervention, women had to ingest 25 g of isolated soy
protein per day.. Consequently, despite women’s reporting and packs collected, we
believe that compliance may have been reduced after 4 wk of intervention,

Our study also failed to find an effect of soy consumption on blood pressure.
This is consistent with most of published studies (VIGNA et al, 2000; TEED et al,
2001; PUSKA et al, 2002; JENKINS et al, 2002; KREIJKAMP-KASPERS et al, 2004).
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Clinical trials that examined the effect of an increased intake of dietary protein on
blood pressure produced conflicting results (WASHBURN et al, 1999; BURKE et al,
2001). Studies that tested the effect of soy protein, as compared with casein or milk
protein, did not report a significant decrease on blood pressure levels (VIGNA et al,
2000; CUEVAS et al, 2003).

Finally, some methodological considerations should be addressed. First, the
Hawthorne effect can not be excluded in better results of the 4 wk intervention. It is
noteworthy that all reductions were higher in intervention groups for all outcomes,
except not difference in HDL-cholesterol levels. Second, even though women were
asked to remove a food item with the same valor calorico of the products from their
diets, weigh reduction of women in soy protein group was an unexpected findind.
That may be due to the presence o research team and knowledge acquired during
the research period (SANTOS; VICTORA, 2004). And third, the use of a high amount
of protein a single time during breakfast may have influenced product’s acceptance.
Another limitation is that we did not assess the quality of participants’ diet. Diet
composition may have affected our results.

In summary, the effect of soy protein on cardiovascular risk factors still were
not straightforward, especially for women from “western” lifestyle. Further studies are

still needed to better understand the effect in women.
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405 women

309 women did not meet inclusionary
criteria and were not Randomly

Assigned

96 Participants Randomly Assigned

48 Randomly Assigned to Receive

Isolated Soy Protein

4 excluded by change in the status of
medication
5 Discontinued Intervention Withdrew
— gastrointestinal complaints and
aversion to supplement taste

39
4 week follow-up
Included in Analyses
Intention to treat principle

2 Discontinued Intervention Withdrew
— gastrointestinal complaints and
aversion to supplement taste

39
8 week follow-up
(37 Conclude the study)

Figure 1. Flow diagram of the Trial
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Protein
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37
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37
8 week follow-up
(34 Conclude the study)
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Table 1. Comparison of baseline characteristics between the intervention and the control group (n =76)

Soy Protein Control |
n(%) (%) p valor
Sociodemographic*

Age, (y)

<50 18, (46,2) 15 (40,5)

=50 21(53,8) 22 (59,5) 0,65
Marital Status

Married 21(53,8) 22 (59,5)

Not married 18 (46,2) 15 (40,5) 0,65
Skin color

White 30(76,9) 33(89,2)

Black/mixed 9(23,1) 4(10,8) 0,22
Education (years of schooling)

0-9 14 (35,9) 11(29,7)

10-13 11(28,2) 13 (35,1)

=14 14 (35,9) 13 (35,1) 0,77
Working status

Working 23 (59,0) 19 (51,4)

Not working 16 (41,0 18 (48,6) 0,64
Social Position

A and B (richer) 24 (63,2) 29 (78,4)

C 10 (26,3) 7(18,9)

D and E (poorer) 4(10,5) 1(2,7) 0,19
Income for month (per capita)

114 11(28,2) 8 (21,6)

141-2,34 12 (30,8) 6(16,2)

2,35-4,14 10 (25,6) 10 (27,0)

415+ 6 (15,4) 13 (35,1) 0,18

Soy Protein Control |
Mean/SD Mean/SD p valor
Lipid Profile*

Total Cholesterol 266,62 + 49,31 248,08 + 40,96 0,03
HDL-cholesterol 52,18 + 10,20 52,95 + 11,82 0,44
LDL-cholesterol 186,23 +41,26 166,76 + 39,56 0,29
Tryglicerides? 153,36 + 75,66 135,83 + 56,17 0,98
LDL-peroxide® 0,2278 + 0,08 0,2556 + 0,08 0,81

Lipoprotein(a)? 42,27 + 48,38 29,48 + 30,17 0:38
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Table 2. Effect comparison on weight, arterial pressure and serum lipids between intervention and the
control groups on 4wk and 8wk (n =76)

Intention to Treat

Soy Protein (n=39) Control (n =37) p valor
Weight (kg)
First visit (baseline) 71,39+ 11,68 69,63 £ 14,73
Second visit (4wk) 71,13+ 11,82 69,88 + 15,27
Third visit (8wk) 70,44 + 11,83 70,27 + 15,49
Change (1x2) 0,26 £ 1,77 0,25 +1,34 0,160
Change (1x3) -0,663 + 1,86 0,642 +2,10 0,005

Systolic Pressure (mmHg)

First visit (baseline) 135,19 + 20,11 126,86 + 10,16

Second visit (4wk) 129,73 + 15,59 121,28 + 12,94

Third visit (8wk) 125,64 + 13,78 120,87 + 12,02

Change (1x2) 5,46 + 14,75 -5,60 +11,38 0,965

Change (1x3) -9,55 + 15,07 -6,00 + 10,36 0,242
Diastolic Pressure (mmHg)

First visit (baseline) 83,61+12,79 78,59 + 8,87

Second visit (4wk) 79,99 + 11,04 7715+ 8,73

Third visit (8wk) 79,32 +£9,78 76,67 7,99

Change (1x2) -2,63 + 8,52 -1,44 £ 8,55 0,550

Change (1x3) -3,29 + 8,48 -1,93 £7,02 0,453
Total Cholesterol

First visit (baseline) 266,62 + 49,31 248,08 + 40,96

Second visit (4wk) 240,95 + 33,23 238,30 + 41,21

Third visit (8wk) 246,61 + 38,93 235,03 £ 48,34

Change (1x2) -25,67 + 35,45 -9,78 £29,78 0,038

Change (1x3) -20,0 + 34,86 -13,0 £ 24,11 0,318
HDL-cholesterol 2

First visit (baseline) 52,18 + 10,20 52,95+ 11,82

Second visit (4wk) 49,38 £ 10,69 50,73 £ 12,16

Third visit (8wk) 55,05 + 11,94 54,67 £ 10,63

Change (1x2) 2,79 £ 9,51 22+88 0,784

Change (1x3) 2,87 £857 1,73 +8,28 0,557
LDL-cholesterol @

First visit (baseline) 186,23 +41,26 166,76 + 39,56

Second visit (4wk) 161,28 + 30,49 156,43 + 36,75

Third visit (8wk) 162,46 + 34,55 152,94 + 44,01

Change (1x2) -24,95 + 31,16 -10,32 £ 35,31 0,059

Change (1x3) -23,76 £ 32,92 -13,81 + 26,58 0,152
Tryglicerides?

First visit (baseline) 153,36 + 75,66 135,83 £ 56,17

Second visit (4wk) 138,03 + 67,44 116,75 + 43,52

Third visit (8wk) 159,10 £ 99,01 129,94 + 54,63

Change (1x2) -15,33 £ 53,12 -19,08 +43,37 0,740

Change (1x3) 5,74 + 65,29 -5,89 + 52,50 0,400
LDL peroxide®

First visit (baseline) 0,2278 + 0,08 0,2556 + 0,08

Second visit (4wk) 0,2417 £ 0,07 0,24 +0,077

Third visit (8wk) 0,1944 + 0,083 0,1889 + 0,067

Change (1x2) 0,0139 +0,1197 -0,0143 £0,1192 0,324

Change (1x3) -0,0333 £ 0,1042 -0,0667 + 0,8944 0,150
Lipoprotein (a)2

First visit (baseline) 42,27 + 48,38 29,48 + 30,17

Second visit (4wk) 42,72 £ 52,73 28,79 + 29,46

Third visit (8wk) 40,18 £ 47,00 27,17 £ 26,96

Change (1x2) 0,44 £9,20 -0,69 + 4,66 0,312

Change (1x3) -2,09 + 8,53 -2,03 + 8,91 0,917

amg/dL; ®nmol/mg of apoprotein
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito do consumo de proteina de soja isolada sobre fatores de

risco para Doenga Cardiovascular em mulheres adultas.

Métodos: Foi conduzido ensaio clinico randomizado, placebo controlado, triplo cego,
paralelo com oito semanas de intervenc¢do. Noventa e seis mulheres com idade entre
36 a 68 anos, as quais apresentavam niveis séricos de colesterol total = 200 mg/dL,
foram randomizadas para o grupo intervencéo (proteina de soja isolada) ou grupo
controle (proteina total do leite). Dados antropométricos, niveis de pressao arterial e
exames bioquimicos foram coletados em visitas domiciliares no inicio do estudo,

apoés quatro semanas e ao final do estudo, o qual teve duragao de oito semanas.

Resultados: A reducgao observada nos niveis séricos de colesterol total (-25,7 mg/dL
+ 35,5, P=0,038) do grupo intervengéo apresentaram significancia estatistica quando
comparadas com as redugdes ocorridas no grupo controle (-9,8 mg/dL * 48,3), nas
primeiras quatro semanas de intervencdo. Apds oito semanas este valor nao
apresentou alteragbes significativas. Para outras variaveis, como LDL-colesterol,
HDL-colesterol, trigliceridios, LDL-peroxidada e Lipoproteina(a) nao foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos.

Conclusao: Concluimos que o consumo de proteina de soja isolada € mais efetivo
do que a proteina total do leite, apds quatro semanas, melhorando os niveis séricos

de colesterol total em mulheres adultas.

Palavras chave: proteina de soja, mulheres, colesterol
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INTRODUCAO

Consideravel interesse tem sido focado no papel do consumo de proteina de
soja isolada sobre fatores de risco para Doenga Cardiovascular (DCV),
principalmente na possivel melhora dos niveis plasmaticos de lipoproteinas. A
classica metanalise de Anderson e colaboradores (1995) mostraram que o consumo
de proteina de soja possui efeitos positivos sobre os niveis de lipidios séricos. Em
1999, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou documento estabelecendo que
25g/dia de proteina de soja incluida em uma dieta com baixo teor de gordura
saturada e colesterol pode reduzir o risco de Doengas Cardiovasculares (FDA,
1999).

Posteriormente, alguns estudos (HO et al, 2000; NAGATA et al, 1998; MERZ-
DEMLOW et al, 2000; GARDNER et al, 2001; WANGEN et al, 2001) e metanalises
(ZHUO et al, 2004; ZHAN; HO, 2005) apresentaram dados de que o consumo de
proteina de soja reduz significativamente as concentragdes de colesterol quando
comparadas com dietas contendo proteina animal.

Sabe-se que, os produtos a base de proteina de soja contém moléculas
bioativas chamadas fitoestrogenos ou isoflavonas. Durante a preparagao da proteina
isolada de soja, a soja € lavada com alcool, removendo uma quantidade substancial
de isoflavonas. Isto conduz a idéia de que a presenca e a quantidade de isoflavonas
podem explicar os divergentes resultados emtre os estudos, pois apenas aqueles
que utilizaram preparagcbes com alta quantidade de isoflavonas, produziram
resultados favoraveis (SACKS et al, 2006)

Entretanto, subsequentes estudos relacionando proteina de soja e fatores de
risco para DCV nao confirmaram a hipétese sugerida. Achados mostram uma
pequena ou nenhuma redugdo nos niveis plasmaticos de colesterol, tanto em
sujeitos normo- como hipercolesterolémicos (TEIXEIRA et al, 2000; VIGNA et al,
2000; VAN HORN et al, 2001; LICHTENSTEIN et al, 2002; PUSKA et al, 2002;
TONSTAD et al, 2002; STEINBERG et al, 2003; KREIJKAMP-KASPERS et al, 2004;
ENGELMAN et al, 2005; ROUGHEAD et al, 2005; DEWEL et al, 2006).

A metanalise de Zhan e Ho (2005) mostra maior redugdo nos niveis de
colesterol total e LDL - colesterol em homens do que em mulheres, sugerindo que o
efeito do consumo de proteina de soja pode variar de acordo com o género. Além

disso, estudo de revisao mostra que o consumo de proteina de soja quando
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comparada a outras proteinas possui efeito positivo sobre os niveis de LDL -
colesterol, porém os efeitos sobre outros fatores de risco para DCV ainda séao
controversos (SACKS et al, 2006). Sabendo disso, o FDA anunciou em 2007 a
intengcdo de reavaliar a evidéncia cientifica apresentada anteriormente sobre os
efeitos do consumo de proteina de soja e a relagdo com a DCV (FDA, 2007).

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do consumo de proteina de soja
isolada contendo isoflavonas sobre os niveis de lipidios séricos em mulheres

adultas.

SUJEITOS E METODOS

Sujeitos

Mulheres hipercolesterolémicas (colesterol total 2200mg/dL) com idade =35
anos, foram recrutadas em duas cidades no Sul do Brasil (Porto Alegre e Caxias do
Sul/RS). As voluntarias interessadas responderam ao questionario de selecao,
contendo critérios de inclusdo e exclusao, por telefone. Foram incluidas somente as
mulheres que nao possuiam histéria de DCV de doencgas inflamatérias ou de diabete
mellitus; ndo consumiam medicamentos que afetam o metabolismo lipidico, incluindo
estatinas, anti-hipertensivos, antidepressivos e que reduzam o peso; nao utilizassem
suplementos; nao realizassem terapia de reposicdo hormonal durante os seis meses
anteriores; nao realizassem dieta de emagrecimento; ndo consumissem alimentos
ricos em soja ou isoflavonas; ndo realizassem atividade fisica mais de 2x/semama;
nao estivessem gravidas ou amamentando; ndo possuissem alergia a soja ou
intolerancia a lactose. Todas as voluntarias assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do HCPA- UFRGS (Porto Alegre Hospital de Clinicas) e da Universidade do Vale do
Rio dos Sinos -UNISINOS.

Métodos
Foi conduzido ensaio clinico randomizado, placebo controlado, triplo cego,

paralelo. A intervengao durou oito semanas e neste periodo as mulheres receberam

visitas domiciliares durante trés momentos: inicio do estudo (baseline), na quarta
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semana e ao final do estudo (oitava semana). A amostra foi calculada assumindo-se
uma reducaéo de 10% nos niveis de LDL-colesterol para o grupo intervengcao e 5%
para o grupo controle, com poder de 80% e erro a = 0,0125. Sendo assim, seriam
necessarias 50 mulheres para cada grupo.

As mulheres tiveram igual probabilidade de participar dos grupos. A fim de
garantir o equilibrio entre 0 numero de sujeitos em cada grupo, a qualquer momento
durante a duragdo do estudo, foram gerados aleatoriamente 30 blocos, com
tamanhos de blocos de quatro e 1:1. Portanto, havia seis maneiras diferentes em
que os quatro sujeitos poderiam ser atribuidos igualmente para os dois tratamentos.
Um dos seis tipos de bloco, no momento em que o primeiro sujeito foi randomizado
determinou o tratamento recebido pelos primeiros quatros sujeitos.

O segundo bloco foi aleatoriamente selecionado quando o sujeito 5 foi
registado, a fim de criar atribui¢des para os sujeitos 5-8, e assim sucessivamente
(ALTMAN, 1999; VICKERS, 2006; www.randomization.com). Os detalhes da série
eram desconhecidos para qualquer um dos investigadores ou para o coordenador da
pesquisa. Cada mulher recebia os pacotinhos com os produtos diretamente de um
escritorio central. Todos os envolvidos no estudo, pesquisadores e participantes
foram cegados. Os cdédigos s6 foram revelados apds a analise dos dados estar
completa. Para avaliar a eficacia de cegamento dos sujeitos, ao final da intervencgéo
os participantes foram questionados sobre a que grupo achavam que haviam
pertencido.

Foram realizadas visitas domiciliares por nutricionista e equipe previamente
treinadas para aplicagdo de instrumentos e padronizacdo de medidas. Para
avaliagao do nivel de atividade fisica foi utilizado questionario padronizado e pré-
codificado, onde foi inserido o instrumento especifico sobre os habitos de atividade
fisica, adaptado do programa Agita Brasil (Ministério da Saude, 2001). Durante todas
as visitas foram realizadas questdes sobre os medicamentos e suplementos, bem

como avaliagao do nivel de atividade fisica.

Intervencao

O grupo intervengao recebeu pacotes diarios contendo 24,9 g de proteina de

soja isolada com 56 mg de isoflavonas (equivalentes de agliconas) das quais:

52,5mg de genisteina, 27,5mg de daidzeina e 5mg de gliciteina em 36,59 de pdé
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(Solae, Solae Co, St Louis, Mo) as quais deveriam ser misturadas ao café da manha
atual. O produto a base de soja utilizado foi SUPRO®SOQY proteina de soja isolada.

O grupo controle foi constituido de 36,5g de p6 contendo 26g de proteina do
leite sem isoflavonas. Ambos produtos foram fornecidos pela empresa Solae LLC.
Os grupos apresentavam aparéncia e sabor idéntico e continham os mesmos
nutrientes (exceto as isoflavonas). Vitaminas e minerais foram adicionadas a ambos
os grupos (vitaminas A, C, D, B12, folato, riboflavina, calcio, fésforo, magnésio e
ferro). As mulheres consumiram um destes suplementos no café da manha durante
oito semanas.

As participantes foram orientadas a ndao mudar seus habitos alimentares nem
seu nivel de atividade fisica durante o estudo. Isto foi verificado durante as visitas e
por telefone com questdes especificas. Para maximizar a adeséo ao tratamento, as
pacientes receberam orientacbes de como preparar o produto e facilitar o consumo.
Além disso, receberam acompanhamento de uma nutricionista no periodo entre
visitas, por telefone. A adesdo foi avaliada através da contagem de pacotinhos

durante as visitas e respondendo questbes semanais por telefone.

Dados Antropométricos, Presséo Arterial e Exames Bioquimicos

Os dados socioeconémicos e demograficos foram colestado na primeira visita
domiciliar, utilizando-se questionario padronizado, pré-codificado (ALEVES et al,
2006). Em todas as visitas domiciliares, foram avaliadas medidas duplicadas da
pressao arterial, de peso e de altura, bem como realizadas questbes sobre efeitos
adversos. Exames bioquimicos também foram coletados, nas mesmas visitas
domiciliares, em trés momentos: inicio do estudo, apds quatro semanas e no final do
estudo (oito semanas). O peso foi medido com os sujeitos minimamente vestidos,
sem sapatos utilizando-se a balanga portatil (Fantazy Sunrise (Brazil) com
capacidade de até 150Kg e precisdo de 0,1Kg. A pressao arterial foi medida duas
vezes apds os participantes estarem sentados por 15 min (OMRON - HEM 711
ACINT).

Amostras de sangue foram coletadas, por profissionais habilitados, em todas
as visitas domiciliares, apds todas as mulheres terem realizado jejum de 12h e
analisados em laboratério,, da seguinte forma: colesterol total (método enzimatico

automatizado, kit Advia 1650, Bayer, Alemanha), triglicerideos (método cinético
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enzimatico automatizado), HDL-colesterol (método enzimatico automatizado, Kkit
Advia Dasa (método direto, fabricacao IN-HOUSE)), LDL-colesterol (calculado pela
equacédo de Friedewald (LDL-colesterol = colesterol total - (HDL-colesterol) +
triglicerideos /5). A Lipoproteina (a) foi dosada por nefelometria, com Kit Dade

Behring, BN, e LDL-peroxidada, enzima imuno ensaio, kit LOINC.

Andalise Estatistica

Os trés valores de cada variavel foram obtidos através de médias, e este valor
meédio foi utilizado na analise estatistica posterior. Antes do teste estatistico foi
realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade e histogramas para
avaliar a simetria. Os grupos foram considerados como tendo distribuicdo normal.
Os dados foram analisados de acordo com intengao de tratar, destacando que foram
incluidos na analise todos os individuos que tiveram pelo menos duas medidas,
incluindo a visita inicial. Analise de regressao linear foi realizada, controlando os
valores basais, pelo programa SPSS para Windows versao 16.0. As caracteristicas
socioecondmicas e demograficas foram comparadas entre os grupos utilizando o

teste qui-quadrado. Para todos os testes foi considerado nivel de significancia 0,005.

RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o fluxograma dos participantes durante este estudo de
intervengao. Das 96 mulheres que foram inicialmente selecionadas, 71 concluiram o
estudo. 25 n&o concluiram pelas seguintes razdes: alteracdo na utilizagdo de
medicamentos (n=7) e alteragdes gastrointestinais (constipagdo, nausea e azia)
(n=18). Foram incluidas na analise, as mulheres que completaram no minimo duas
visitas (primeira e segunda visita) (n=76).

A tabela 1 mostra as caracteristicas socioecondmicas e demograficas
encontradas no grupo intervengcdo e controle. Nado houve diferengas estatisitcias
entre as caracterisitcas baseline entre os grupos, exceto para o desfecho colesterol-
total. Foi observada maior porcentagem de mulheres que pertencem as classes A e

B. A Tabela 2 mostra as médias de redugao das medidas antropométricas, pressao
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arterial e exames bioquimicos entre os grupos entre a primeira e segunda visita (4
semanas) e entre a primeira e ultima visita (8 semanas).

A tabela 2 apresenta as médias de dados antropométricos, pressao arteril
sistélica e diastdlica e exames bioquimicos, entre o grupo intervengdo e grupo
controle e a comparagao da alteragdo entre os grupos, na quarta e oitava semana.
Os resultados mostram que o consumo de proteina de soja apds quatro semanas
reduziu significativamente as concentragdes de colesterol total (-25,7 mg / dL £ 35,5
(DP) vs -9,8 mg / dL + 48,3 no grupo controle, P = 0,038) ao comparar com o grupo
controle. Apds oito semanas de intervencdo, os resultados nao apresentaram
diferencas significativas para este desfecho. No entanto, foi observada a reducgéao
nos niveis de colesterol total de 20 mg / dL e LDL-colesterol de 24 mg / dL no grupo
intervencao (proteina de soja isolada) entre a primeira visita e a terceira, enquanto
que a reducao correspondente no grupo controle foram inferiores a 13 mg / dL e
14mg/dL, respectivamente. No geral, tanto o grupo intervengdo quanto o grupo
controle mostraram tendéncia na melhora no perfil lipidico, exceto para os niveis de
trigliceridios.

Nao foram observadas diferengas significativas nos niveis de pressao arterial
(sistdlica e diastdlica), LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos, LDL-
preroxidada e Lipoproteina(a), porém o peso corporal apresentou alteragao
significativa entre a primeira e a ultima visita (oito semanas) no grupo de intervencéo
quando comparado com o controle.

A adesdo a intervencado foi pequena. Apds a avaliagdo da contagem de
pacotes de suplementos foi observado que o consumo do produto era menor no
grupo de proteina de soja do que no grupo controle. A avaliagdo da eficacia do

cegamento, por meio de questdes especificas, confirmou o sucesso do cegamento.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou o efeito do consumo de proteina isolada de soja sobre
fatores de risco para Doenga Cardiovascular (DCV) apos 8 semanas de intervencéo,
em mulheres com idade =35 anos, com niveis séricos de colesterol total 2200mg/dL,

residentes no Sul do Brasil, Porto Alegre e Caxias do Sul/RS.
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Nao foram encontrados efeitos significativos sobre os niveis de lipidios
séricos apods oito semanas de consumo de 25g/dia de proteina de soja isolada
contendo isoflavonas. Entretanto, reducdo significativa de -25,7 md/dL no nivel
sérico de colesterol foi observada, no grupo intervengdo, quando comparada a
reducdo deste mesmo desfecho no grupo controle, apdés quatro semanas de
intervengao.

Embora estudos evidenciem a melhora do perfil lipidico em mulheres apds o
consumo de proteina de soja isolada (ALLEN et al, 2007; DALAIS et al, 2003),
outros ndo demonstram tais efeitos (DENT et al, 2001; KREIUKAMP-KASPRES et al,
2004; CAMPBELL et al, 2009). Salienta-se que dentre estes estudos, aqueles que
realizaram a intervencdo em periodos mais curtos apresentaram melhores
alteragdes no perfil de lipidios séricos do que estudos com tempo mais longo.

Semelhante ao nosso estudo, Allen et al (2007) encontraram efeitos positivos
significativos para colesterol total e LDL-colesterol apdés seis semanas de
intervencgao e apos 12 semanas os efeitos foram atenuados para o colesterol total. A
relagao entre tamanho da alteragao e duracao da intervencao ainda nao é clara.

A extensdo do efeito sobre os niveis de lipidios séricos diminuiu quando o
tempo de intervencdo aumentou. O que poderia estar acontecendo € uma adaptacéao
fisiologica a suplementacdo por uso prolongado. Este resultado também poderia
estar relacionado com a "fadiga" no uso do suplemento e, portanto, menor atengéo a
dieta ou menor adesao a intervengcao (ZHAN; HO, 2005). Dados recentes indicam
que um ano de suplementacdo de proteina de soja nao conferem beneficios
cardiovasculares em mulheres em termos de melhoria do perfil lipidico (CAMPBELL
et al, 2009; KREIJKAMP-KASPERS et al, 2004).

A metanalise de Anderson et al (ANDERSON et al, 1995) mostrou que a
ingestao de 47g/dia de proteina de soja esta relacionada a reducédo de colesterol
total e LDL-colesterol respectivamente em -9,3% e -12,9%. Outra metanalise relata
que o consumo de proteina de soja com 80mg/dia de isoflavonas reduz
significativamente o colesterol total em -3,8% e o LDL-colesterol em -5,2% (ZHAN;
HO et al, 2005).

Nosso estudo mostra que o consumo de 25g/dia de proteina de soja isolada
contendo 52mg de isoflavonas por dia reduz em -9,6% os niveis séricos de

colesterol total e em -13,4% o LDL-colesterol apds quatro semanas de intervencéo,
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apresentando redugbes nao significativas apds oito semanas de -7,5% e -12,8%,
respectivamente, quando comparadas ao controle.

Apesar da diferenca da alteracdo das concentragdes de LDL-colesterol ndo
apresentarem resultados estatisticamente significativos, tais dados apresentaram
tendéncia a significancia para este desfecho.

Estudos recentes destacam que a magnitude do efeito do consumo de
proteina de soja sobre o perfil de lipoproteinas séricas é variavel e menor do que os
relatos de estudos iniciais (DEWEL et al, 2006; SACKS et al, 2006). Discordancias
entre os resultados podem ser devido a presenca ou auséncia de componentes
especificos associados a preparacdo da proteina de soja ou as diferengas dos
componentes da dieta dos sujeitos, tais como acidos graxos, colesterol e fibras
(MATHAN et al, 2007).

Além disso, poderiamos supor que os resultados foram afetados pela
producao do equol, um dos metabdlitos de isoflavona -daidzeina. Em humanos, a
producao depende da flora intestinal do individuo e pesquisas mostram que apenas
cerca de um terco das pessoas produz equol quando expostas a quantidades
elevadas de daidzeina. Nem todos os seres humanos podem formar equol. A
producao de equol e a influéncia de outros alimentos consumidos durante o estudo
poderiam determinar se o efeito significativo biolégico ou clinico € observada ou néao
(CASSIDY et al, 2006; WEST et al, 2007; MATHAN et al, 2007).

Entre as 96 mulheres recrutadas, 18 desistiram de participar apds quatro
semanas de intervengao. Estas relataram queixas gastrointestinais (constipacao,
nauseas e azia). Nao podemos ter a certeza se as mulheres que permaneceram até
terceira visita relataram adequadamente o consumo do suplemento através da
contagem de pacotinhos do mesmo. A adesado foi avaliada pela contagem de
pacotinhos em todas as visitas e através de questbes realizadas por telefone, uma
vez por semana.

Além disso, devemos levar em consideragdo que o produto de intervengao
era pouco atrativo, especialmente por ser a proteina de soja, neste caso, um
suplemento em po6, um alimento incomum ao habito alimentar de mulheres
ocidentais. O consumo normal de fitoestrogénios em populagdes ocidentais € muito
baixo, inferior a 5 mg / d (BOKER et al, 2002; De KLEIJ et al, 2001; STROM et al,

1999), diferente do consumo em populagao asiatica, o qual pode ser de 10 a 50
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vezes maior, com um consumo estimado em 40 mg/d, por mulheres, em Xangai
(CHEN et al, 1999).

Em nosso estudo, as mulheres precisavam consumir 25 g de proteina isolada
de soja por dia. Acreditamos que, durante um periodo de quatro semanas, estas
tentaram manter o consumo do suplemento da forma indicada, depois disso a
adeséo foi menor.

Nosso estudo também avaliou o efeito do consumo de proteina de soja
isolada sobre a pressao arterial. Os resultados foram consistentes com a maioria
dos achados publicados em estudos que avaliam o efeito do consumo de soja sobre
os niveis de presséao arterial (VIGNA et al, 2000; TEED et al, 2001; PUSKA et al,
2002; JENKINS et al, 2002; KREIUKAMP-KASPERS et al, 2004).

Os ensaios clinicos que examinaram o efeito da ingestdo desta proteina na
dieta sobre os niveis de pressdo arterial apresentam ainda resultados conflitantes
(WASHBURN et al, 1999; BURKE et al, 2001). Estudos que testaram o efeito da
proteina da soja, em comparagdo com a caseina ou proteina do leite, mostraram
que a presséao arterial ndo diminuiu significativamente (VIGNA et al, 2000; CUEVAS
et al, 2003).

Finalmente, destacamos algumas consideragbes metodologicas. Primeiro, o
efeito “Hawthorne” ndo pode ser excluido, ao salientarmos os melhores resultados
nas primeiras quatro semanas de intervengdo. Porém, é notavel que todas as
alteragdes foram mais positivas nos resultados das variaveis do grupo intervengao
do que no grupo controle, exceto para a variavel trigliceridios.

Segundo, a redugéo no peso das mulheres voluntarias nos dois grupos foi um
efeito ndo esperado, mesmo estas recebendo a orientacdo de retirar da dieta
habitual um alimento com o mesmo valor calérico do produto introduzido. Tal
alteragcao pode ser devido a mera presenca de uma equipe de coleta de dados e o
conhecimento por parte dos provedores de que estdo sendo avaliados favorecem a
os resultados obtidos, os quais normalmente sao superiores aos observados na vida
real (SANTOS; VICTORA, 2004).

Terceiro, o consumo de grande quantidade de proteina em uma unica dose
no café da manha talvez tenha dificultado a aceitacdo do produto. A solugao poderia
ser dividir em duas ou trés porcgdes diarias. E por ultimo, outra limitagcao foi o fato da
qualidade da dieta destas mulheres n&o ter sido avaliada, visto que a composicao

desta pode influenciar nos resultados.
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Em resumo, acreditamos que as conclusdes sobre o efeito do consumo de
proteina de soja isolada sobre fatores de risco para DCV nao sao claras. Sao
necessarios mais estudos, especialmente em mulheres para melhor

compreendermos os efeitos nesta populacao.
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405 mulheres interessadas

309 mulheres n&o preencheram os
critérios de inclusao

96 Mulheres Randomizadas

48 Randomizadas para receber

Proteina de Soja Isolada

4 excluidas por alteracéo de

medicacgbes

5 sairam do estudo por
desconforto gastrointestinal e
aversdo ao sabor do suplemento

48 Randomizadas para receber
Proteina do Leite

39
4 semanas de intervencao
Incluidas na Analise
Intencao de Tratar

3 excluidas por alteragéo de
medicacgbes
8 sairam do estudo por
desconforto gastrointestinal e
aversdo ao sabor do suplemento

2 sairam do estudo por
desconforto gastrointestinal e
aversao ao sabor do suplemento

37
4 semanas de intervencao
Incluidas na Analise
Intencao de Tratar

39
8 semanas de intervengao
(37 Concluiram o estudo)

3 sairam do estudo por
desconforto gastrointestinal e
aversao ao sabor do suplemento

37
8 semanas de intervencao
(34 Concluiram o estudo)

Figura 1. Fluxograma dos participantes durante o estudo de intervencéo.



125

Tabela 1. Comparacéo das caracteristicas entre o grupo intervengao e controle inicio do estudo (n =76)

Proteina de Soja Controle |
n(%) n(%) p valor
Dados Socioecondmicos e
Demograficos
Idade, (anos)
<50 18, (46,2) 15 (40,5)
=50 21(53,8) 22 (59,5) 0,65
Estado civil
Casada 21(53,8) 22 (59,5)
Nao Casada 18 (46,2) 15 (40,5) 0,65
Cor da pele
Branca 30(76,9) 33(89,2)
Nao branca 9(23,1) 4(10,8) 0,22
Escolaridade (anos de estudo)
0-9 14 (35,9) 11(29,7)
10-13 11(28,2) 13 (35,1)
=14 14 (35,9) 13 (35,1) 0,77
Emprego
Trabalhando 23 (59,0) 19 (51,4)
Néo trabalhando 16 (41,0) 18 (48,6) 0,64
Classe Social
AeB 24 (63,2) 29 (78,4)
C 10 (26,3) 7(18,9)
DeE 4(10,5) 1(2,7) 0,19
Renda (per capita)
114 11(28,2) 8 (21,6)
1,41-2,34 12 (30,8) 6 (16,2)
2,35-4,14 10 (25,6) 10 (27,0)
4,15+ 6 (15,4) 13 (35,1) 0,18
Proteina de Soja Controle |
Média/DP Média/DP p valor
Lipidios Séricos
Colesterol total? 266,62 + 49,31 248,08 + 40,96 0,03
HDL-colesterol2 52,18 £ 10,20 52,95 + 11,82 0,44
LDL-colesterol2 186,23 +41,26 166,76 + 39,56 0,29
Trigliceridios? 153,36 + 75,66 135,83 + 56,17 0,98
LDL-peroxidada® 0,2278 + 0,08 0,2556 + 0,08 0,81
Lipoproteina(a)? 42,27 + 48,38 29,48 + 30,17 0,38

@ mg/dL, ®nmol/mg de apoproteina
(teste utilizado para dados socioeconomicdemogr: Fisher's Exact Test; nivel de significancia aceito <0,05; teste utilizado para lipidios séricos: Levene’s
Test)
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Tabela 2. Comparacgéo do peso, presséo arterial e lipidios séricos entre o grupo intervengéo e controle

(n =76)
Intencdo de Tratar
Proteina de Soja (n=39) Controle (n = 37) p valor

Peso (kg)

Primeira visita (baseline) 71,39+ 11,68 69,63 £ 14,73

Segunda visita (4wk) 71,13 £ 11,82 69,88 £ 15,27

Terceira visita (8 wk) 70,44 + 11,83 70,27 + 15,49

Alteragéo (1x2) -0,26 £1,77 0,25 +1,34 0,160

Alteraggo (1x3) -0,663 + 1,86 0,642 + 2,10 0,005
Presséo Arterial Sistdlica (mmHg)

Primeira visita (baseline) 135,19 £ 20,11 126,86 + 10,16

Segunda visita (4wk) 129,73 £ 15,59 121,28 £ 12,94

Terceira visita (8 wk) 125,64 £ 13,78 120,87 £ 12,02

Alteragéo (1x2) -5,46 £ 14,75 -5,60 £11,38 0,965

Alteragéo (1x3) -9,55 £ 15,07 -6,00 £ 10,36 0,242
Pressdo Arterial Diastolica (mmHg)

Primeira visita (baseline) 83,61+ 12,79 78,59 + 8,87

Segunda visita (4wk) 79,99 + 11,04 7715+8,73

Terceira visita (8 wk) 79,32+9,78 76,67 +7,99

Alteragéo (1x2) -2,63 £ 8,52 -1,44 £ 8,55 0,550

Alterac&o (1x3) -3,29 + 8,48 -1,93+£7,02 0,453
Colesterol total 2

Primeira visita (baseline) 266,62 + 49,31 248,08 + 40,96

Segunda visita (4wk) 240,95 + 33,23 238,30 + 41,21

Terceira visita (8 wk) 246,61 + 38,93 235,03 +48,34

Alteracéo (1x2) -25,67 + 35,45 -9,78 £29,78 0,038

Alteracéo (1x3) -20,0 £ 34,86 -13,0 £ 24,11 0,318
HDL-colesterol 2

Primeira visita (baseline) 52,18 + 10,20 52,95+ 11,82

Segunda visita (4wk) 49,38 + 10,69 50,73 £ 12,16

Terceira visita (8 wk) 55,05 + 11,94 54,67 + 10,63

Alteragéo (1x2) -2,79£9,51 22+88 0,784

Alteracdo (1x3) 2,87 +8,57 1,73 +£8,28 0,557
LDL-colesterola

Primeira visita (baseline) 186,23 +41,26 166,76 + 39,56

Segunda visita (4wk) 161,28 £ 30,49 156,43 £ 36,75

Terceira visita (8 wk) 162,46 + 34,55 152,94 + 44,01

Alteragéo (1x2) -24,95 + 31,16 -10,32 + 35,31 0,059

Alteragdo (1x3) -23,76 £ 32,92 -13,81 £ 26,58 0,152
Trigliceridios @

Primeira visita (baseline) 153,36 + 75,66 135,83 £ 56,17

Segunda visita (4wk) 138,03 £ 67,44 116,75 £ 43,52

Terceira visita (8 wk) 159,10 £ 99,01 129,94 + 54,63

Alteragdo (1x2) -15,33 £ 53,12 -19,08 £43,37 0,740

Alteragdo (1x3) 5,74 £ 65,29 -5,89 £ 52,50 0,400
LDL peroxidada®

Primeira visita (baseline) 0,2278 + 0,08 0,2556 + 0,08

Segunda visita (4wk) 0,2417 + 0,07 0,24 + 0,077

Terceira visita (8 wk) 0,1944 + 0,083 0,1889 + 0,067

Alteracéo (1x2) 0,0139 £0,1197 -0,0143 £0,1192 0,324

Alteracéo (1x3) -0,0333 £ 0,1042 -0,0667 + 0,8944 0,150
Lipoproteina (a) 2

Primeira visita (baseline) 42,27 + 48,38 29,48 + 30,17

Segunda visita (4wk) 42,72 £52,73 28,79 + 29,46

Terceira visita (8 wk) 40,18 £47,00 27,17 + 26,96

Alteragéo (1x2) 0,44 £9,20 -0,69 £ 4,66 0,312

Alteracéo (1x3) -2,09 +8,53 -2,03 +8,91 0,917

amg/dL; bnmol/mg de apoprotein
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Baixar livros de Meio Ambiente
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Baixar Monografias e TCC
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Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho
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