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RESUMO

Introducao: Este estudo objetivou analisar a genisteina e a sua aplicabilidade
relacionada a assuntos relevantes na literatura como: cancer de mama e
prostata, menopausa e atividade fisica. Metodologia: Trata-se de uma revisao
da literatura cientifica. Foi utilizado a base de dados Pubmed com os seguintes
descritores: Isoflavones, Genistein, Breast Cancer, Prostate Cancer, Physical
Activity. Desenvolvimento: Foram encontrados 15 artigos; utilizados de base
para a discussao do tema. Em relagéo aos canceres de mama e préstata, alguns
autores afirmam a suplementacdo de genisteina ser quimiopreventiva e outros
afirmam que cuidados devem ser tomados para nédo afetar no tratamento. Ja na
menopausa, estudos mostram melhora nos sintomas com a suplementagéao e
outros concluem outro método como mais seguro. De acordo com alguns
autores, a atividade fisica € capaz de melhorar os sintomas da menopausa.
Conclusao: Mais estudos devem ser avaliados referente a aplicabilidade das
isoflavonas, especificamente da genisteina, para prevenir canceres de mama e
prostata e diminuir os sintomas da menopausa.

Palavras chave: Genisteina; cancer; menopausa.



ABSTRACT

Introduction: This study aimed to analyze the genistein and its related
applicability to relevant subjects in the literature such as: breast and prostate
cancer, menopause, and physical activity. Methodology: This is a review of the
scientific literature. Was used the Plumed database with the following descriptors:
Isoflavones, Genistein, Breast Cancer, Prostate Cancer, Physical Activity.
Development: 15 articles were found; used for topic discussion. Regarding
breast and prostate cancer, some authors claim genistein supplementation to be
chemopreventive and others declare that care should be taken not to affect
treatment. Yet in the menopause, studies show improvement of symptoms with
the supplementation and other conclude another method as safer. According to
some authors, physical activity can improve the symptoms of menopause.
Conclusion: More studies should be evaluated concerning the applicability of
isoflavones, specially of the genistein, to prevent breast and prostate cancers and
decrease the menopause symptoms.

Keywords: Genistein; cancer; menopause.
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1. INTRODUCAO

Atualmente a ciéncia aponta para o importante papel dos alimentos
funcionais na saude do ser humano. A alta relacdo entre o consumo de alimentos
com propriedades benéficas a saude e a diminuicao de doengas cronicas nao
transmissiveis ja € algo comprovado pela ciéncia (BASTOS et al.,, 2009).
Recentes descobertas que relacionaram o consumo de frutas e vegetais com a
queda da incidéncia de doencas sao capazes de alterar o padrao alimentar da
populacao (CHIARELLO, 2002).

Alimentos funcionais sdo aqueles que apresentam em sua composi¢ao
substancias que possuem propriedades benéficas, além dos nutrientes. Os
principais alimentos funcionais séo: prebidticos, probioticos, fibras, fitoquimicos,
acidos 6mega 3, isoflavonas e peptideos ativos (BORGES, 2000).

Ao receber a classificacao de funcional, os alimentos devem apresentar
as seguintes caracteristicas: facil acesso; ser constituido de compostos naturais;
possuir efeito benéfico a salde, além das funcdes basicas e as propriedades
benéficas devem possuir embasamento cientifico (MORAES; COLLA, 2006).
Tais efeitos benéficos dos alimentos funcionais sao provenientes de substancias
consideradas nao-nutrientes: os compostos bioativos.

Compostos bioativos sdo substancias que possuem um efeito positivo
sobre o metabolismo dos seres humanos por serem antioxidantes e
antiinflamatoérios, sendo indicados em estudos como anticarcinogénicos (KITTS,
1994).

O corpo humano nao reconhece os compostos bioativos como nutrientes,
mas sim como xenobibticos. Portanto, a absorcao destes € baixa quando
comparada com nutrientes. Fatores como tempo de esvaziamento gastrico e
transito intestinal influenciam a biodisponibilidade dos compostos (BASTOS et
al., 1999).

Podemos encontrar compostos bioativos na polpa e na améndoa do
pequi, em compostos fendlicos e carotendides apresentando uma funcao
antioxidante (LIMA et al., 2007). Os brécolis é uma fonte rica de compostos
bioativos devido ao sulforafano e ao indol-3-carbinol, uma vez que seu consumo
esta associado a reducgao do risco de cancer (KOKOTOU et al., 2017). O alho
possui acao antioxidante devido aos compostos fendlicos e aos
organosulfurados (KIM et al., 2018). Outro alimento, muito conhecido por seus
compostos, as isoflavonas (genistina, daidzina e gliciteina sdo as principais), é a
soja.

A soja é uma planta originaria da Asia, possui grandes concentragdes de
isoflavonas e é classificada como leguminosa. E composta por 40% de proteinas,
30% de carboidratos e 20% de lipidios (TBCA-USP, 2017). Apresenta 428kcal
por 100g de gréao cru, 11,9g de fibra, 204mg de calcio, 13,5mg de ferro e
apresenta um bom perfil de aminoacidos, ja que possui todos 0os aminoacidos
essenciais em sua composicao (VELASQUEZ; BHATHENA, 2007).



Beneficios a saude relacionados a ingestdo de soja séo: prevengédo do
cancer de mama, prostata e célon, osteoporose, diabetes tipo 2, doencas
corondrias e diminuicdo dos sintomas da menopausa, entre outros. Tais
beneficios estdo associados com a ingestao das isoflavonas presentes na soja
(IZUMI et al., 2000).

As isoflavonas sdo compostos biologicamente ativos na soja pertencentes
no grupo das flavonoides. Genistina, daidzina e gliciteina sdo as principais
(XIAO, 2008).

Alguns destes compostos possuem atividade estrogénica e por isso, sao
classificadas como fitoestrégenos (KITTS, 1994). Esta atividade estrogénica das
isoflavonas é capaz de promover propriedades benéficas a saude como
prevengdo de canceres de mama e préstata e diminuicdo dos sintomas da
menopausa e da osteoporose (MESSINA, 2014).

O total de isoflavonas encontrado na soja distribui-se em glicosiladas e
agliconas. As agliconas estdo contidas somente nos alimentos de soja
fermentados (IZUMI et al., 2000).

Das isoflavonas, a que possui maior relevancia cientifica € a genisteina
devido a sua eficacia na prevencao de doencas. Ela esta relacionada em estudos
na reducao do risco de cancer de mama e prostata, devido a sua atuacao de
fitoestrogeno e também por sua acao antioxidante (IZUMI et al., 2000).

O objetivo desse estudo é analisar a genisteina e a sua aplicabilidade
relacionada a assuntos relevantes na literatura como: cancer de mama e
préstata, menopausa e atividade fisica.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao da literatura cientifica sobre os efeitos
da isoflavona genisteina nos canceres de mama e préstata, na menopausa e na
atividade fisica. Foi utilizado a base de dados Pubmed. Para o embasamento
consultaram-se artigos originais e revisdes publicados nos ultimos 15 anos nos
idiomas: Portugués e Inglés. Os descritores utilizados foram: lIsoflavones,
Genistein, Breast Cancer, Prostate Cancer, Physical Activity.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Genisteina e cancer
3.1.1 Cancer de mama

A mutacgao dos genes BRCA1 e BRCA2 é muito comum em mulheres, e
€ uma das causas do cancer de mama. Este cancer é o mais frequente entre o
sexo feminino e é considerado um problema de saude publica, com estimativa
de 3,2 milhdes de casos novos até 2050 (VERMA, 2012).

Estudos recentes apontam estratégias relacionadas a alimentagédo e
atividade fisica para prevenir o cancer de mama em mulheres. A alta ingestao
de gordura saturada e alcool, o sobrepeso e 0 sedentarismo estao
negativamente associados ao risco de cancer de mama (GONZALEZ; RIBOLI,
2010). Ja o alto de consumo de vegetais, frutas, cereais e azeite e a baixa
ingestdo de carne vermelha, estdo associados positivamente devido a alta
concentragao de fibras, 6megas 3 e 6, compostos bioatios e antioxidantes
(GIACOSA et al., 2013).

No estudo de Romagnolo et al. (2017), houve relacao de efeito preventivo
na ingestao de isoflavona com o cancer de mama. A genisteina apresentou como
antagonista das enzimas DNMT, que sao responsaveis pela metilacao do gene
BRCAT1.

A proteina 2 associada a quinase S, a SKp2, esta relacionada a
progressao de canceres em geral por regular a proliferacdo das células
cancerigenas. No estudo de Ye et al. (2018), a genisteina apresentou um grande
potencial contra o cancer de mama por ser capaz de inativar a SKp2 durante o
tratamento.

Ja no estudo de Van Duursen (2011), foi utilizada uma concentracao de
genisteina maior (aproximadamente cinco vezes mais) que os outros estudos em
questdo. Os autores apontam que a suplementagéo de genisteina, muitas vezes
utilizada por conta para diminuir os sintomas da menopausa, pode ser capaz de
induzir o crescimento de células tumorais dependentes de estrogénio e ainda
afetar o tratamento de cancer de mama com inibidores de aromatase por
interacdo medicamentosa. Portanto, a suplementacdo deve ser cautelosa e
guiada por um profissional da saude.

3.1.2 Cancer de préstata

Entre os homens, uma das maiores causas de morte é o cancer de
préstata. Como fatores de risco, aponta-se o sedentarismo, a dieta ocidental,
obesidade, tabagismo, atividade sexual, assim como raga, avango da idade e a
genética (BASHIR, 2015).

O receptor de estrogénio possui um papel intessante para a prevencao do
cancer de prostata, j4 que possui funcao pré — apoptoética e antiproliferativa de
células cancerigenas. Desta forma, o aumento de receptores de estrogénio,
diminui a metilagdo das células cancerigenas. Agonistas dos receptores de
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estrogénio, sdo caracterizados como quimiopreventivos (MAHMOUD et al.,
2015).

O estudo de Mahmoud et al. (2015), aponta a genisteina como agonista
dos receptores de estrogénio. Em doses fisiolégicas (5,0-10 mmol / L), a
genisteina foi capaz de aumentar a expressao dos receptores de estrogénio beta
por meio da desmetilagdo. Quanto maior a agressividade do tumor, maior a
metilacao, ou seja, ocorre silenciamento da fungéo de prevencao do receptor de
estrogénio. Portanto, neste estudo, a genisteina foi classificada como
quimiopreventiva.

Russo et al. (2018), concluiu em seu estudo uma forte relagdo entre a
genisteina e a diminui¢ao do risco de cancer. Porém, relatou que a isoflavona
protege contra o risco de cancer em estagios iniciais, na medida em que casos
onde a doenga encontra-se em niveis mais avancados, ha uma reducéao drastica
dos receptores de estrogénio, ndo sendo mais possivel o efeito quimiopreventivo
da genisteina

3.2 Genisteina e menopausa

Em torno dos 50 anos, as mulheres se encontram em um periodo do
climatério conhecido como menopausa. Nesta fase, uma série de sintomas como
calores, ganho de peso, alteragbes psico-emocionais, entre outros, sao
despertados. As ondas de calor da menopausa, conhecidas como fogachos ou
afrontamento, acometem grande parte das mulheres. Ao pensar na qualidade de
vida, existem tratamentos para dimimuir ou até sessar esse sintoma. O mais
comum € a reposicdo hormonal, por meio de farmacos. Outro tratamento,
através da ingestéo de isoflavonas, € também muito utilizado atualmente. Evans
et al. (2011) apresentaram em seu estudo, que uma dose diaria de 30mg de
genisteina reduziu em mais da metade o numero de afrontamentos por semana.

Ja no estudo de Laragi e Levis (2014), avaliou-se os efeitos da genisteina
na diminui¢cdo das ondas de calor e na perda 6ssea em mulheres na menopausa
através de uma revisao de literatura. Os autores concluiram que o tratamento
hormonal € o mais eficaz em relacao a ingestéo de isoflavona devido a grande
inconstancia dos resultados de testes clinicos em humanos.

3.3 Atividade fisica

A pratica de atividade fisica tem papel crucial na prevencao das doencas
crbnicas nao transmissiveis como doenca coronariana, diabetes tipo 2 e
canceres e ainda é capaz de aumentar a expectativa de vida (LEE et al., 2012).
O exercicio fisico também possui funcdo preventiva a sarcopenia, possui
capacidade de aumentar o nimero de fibras, forca muscular e capacidade de
resisténcia, melhora a fungdo mitocondrial e sensibilidade a insulina, previne
depressao e ansiedade, entre outros beneficios a saude (KOLTAI et al., 2018).

Estudos relacionam o uso da suplementacdo com proteina de soja ou
isoflavonas e atividade fisica, assim como a soja e seus possiveis efeitos
estrogénicos e androgénicos. Haun et al. (2018), concluiram que a ingestdo de
proteina de soja, combinada com doze semanas de treinamento em homens
jovens e ndo treinados, nao apresentou alteragdo dos biomarcadores de
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sinalizagdo androgénica no tecido muscular e nem sinalizagdo estrogénica no
tecido adiposo. Kraemer et al. (2013) também relacionaram suplementacao de
soja com atividade fisica e ndo foram encontrados resultados relevantes sobre o
aumento ou diminuicao dos hormdnios sexuais em homens.

Giolo et al. (2018) relacionou a suplementagdo de isoflavonas em
mulheres no periodo pdés menopausa, aliado ha dez semanas de treinamento,
com os niveis plasmaticos de lipideos, estresse oxidativo e marcadores
inflamatérios. Os autores ndo provaram alteragdo em nenhum dos trés
marcadores estudados. Ja Costa et al. (2017), relacionaram exercicio e
suplementacdo com isoflavonas com o intuito de prevencéo e tratamento dos
sintomas climatéricos em mulheres na menopausa. Neste estudo, a ingestao de
isoflavonas ndao promoveu alteragdes dos sintomas da menopausa, porem a
pratica da atividade fisica durante 10 semanas foi eficaz.

3.4 Consideracoes finais

Além da bioatividade das isoflavonas, cujo efeito é estrogénico, outro
alimento que possui acao parecida é a linhaca, devido as lignanas (610 a
1330mg em 100g de linhaca). No figado, as lignanas atuam como estrogénio
sintético e apresentam entdo atividades semelhantes a genisteina: acao
antioxidante, fitoestrégena e, supostamente, quimiopreventiva (LISSIN; COOKE,
2000) (WIGGINS, et al., 2015). Di, et al. (2018) sugeriram que os compostos
bioativos da linhagca aumentaram significativamente a capacidade dos agentes
quimioterapicos para causar citotoxicidade nas células de cancer de mama. Na
revisdo de Calado, et al. (2018), alguns ensaios clinicos mostraram que a
semente de linhaca pode ter um papel importante na redugao do risco de cancer
de mama, principalmente em mulheres pés-menopausadas.

Uma das limitagdes dos estudos sobre a suplementacao de gesisteina é
que diferentes autores usaram métodos distintos para definir a dose exata que
pode ser capaz de prevenir, ou nao, 0s canceres de mama e préstata e os
sintomas da menopausa, levando a uma potencial inconsisténcia na
compreensdo dos resultados e uso, sendo este um ponto importante de
considerar como viés da presente revisdo. Verificou-se que a genisteina possui
potencial antiproliferativo, porém os efeitos na reducao do risco de cancer ainda
sdo controversos. Portanto, mais estudos parecem ser necessdarios para
podermos afirmar com mais clareza a prevencao (ou ndo) de determinados
canceres através da genisteina.
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4. CONCLUSOES

Foi feito uma revisao de literatura e os resultados nao foram conclusivos.
A respeito do cancer de mama, os autores Romagnolo et al. (2017) e Ye et al.
(2018) defendem o uso da suplementagao de genisteina para a prevencao do
cancer. Ja no estudo de Duursen (2011) essa suplementacao pode ser capaz de
aumentar as células cancerigenas e ainda afetar o tratamento. Em relagéo ao
cancer de préstata, os estudos de Mahmoud et al. (2015) e Russo et al. (2018)
consideram a genisteina quimiopreventiva, porém Russo afirma ser capaz de
prevenir apenas no estagio inicial da doenga. Sobre genisteina e menopausa, 0s
autores Evans et al. (2011) demonstraram resultados positivos na diminuicdo
dos sintomas com a suplementacdo da isoflavona, mas Laragi e Levis (2014)
concluiram que o melhor tratamento para aliviar os sintomas € a reposicao
hormonal. Ja nos estudos que relacionaram atividade fisica e suplementagéo
com isoflavonas, concluiu-se que a suplementacdo ndo é capaz de alterar os
horménios sexuais (Haun et al., 2018) (Kraemer et al., 2013) e nem diminuir os
sintomas do climatério (Giolo et al., 2018) (Costa et al., 2017). Porém, a atividade
fisica foi eficaz ao diminuir os sintomas de mulheres na menopausa (Costa et al.,
2017). Mais estudos devem ser avaliados referente a aplicabilidade das
isoflavonas, especificamente da genisteina, para prevenir canceres de mama e
préstata e diminuir os sintomas da menopausa.
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