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Resumo

O aumento do consumo de produtos a base de soja pode estar relacionado com problemas de salde, uma vez que o
teor de isoflavonas consumidos diariamente, passa a representar niveis capazes de interferir na homeostase corporal,
agindo como um desregulador enddcrino quimico. A interferéncia causada pelas isoflavonas no eixo hipotalamico-
hipofisario-tireoideano (HHT) pode afetar a producdo dos hormodnios tireoidianos ao interagir com receptores de
estrdgenos localizados na tireoide, além de influenciar na acdo das desiodases para a conversdo hormonal nos tecidos
periféricos. Desta forma, o objetivo desta revisdo foi evidenciar as possiveis alteracGes causadas pelo consumo de
isoflavonas e o seu impacto sobre a producdo dos hormdnios tireoidianos. Para isto foram utilizadas plataformas de
busca como PubMed, Science Direct e Google Académico. Filtros de busca limitando o ano de publicacéo dos artigos
utilizados como referéncia ndo foram aplicados nesta pesquisa devido a relevancia que estudos iniciais que abordam a
relagdo entre isoflavonas/soja e desregulagdo enddcrina apresentam. Foram evidenciados efeitos da exposicdo as
isoflavonas de soja (ISOF), sobre as fungdes tireoidianas relacionadas ao hipotireoidismo subclinico.

Palavras-chave: Isoflavonas; Disruptores enddcrinos; Hormonios tiredideos; Glandula tireoide.

Abstract

The increased consumption of soy-based products may be related to health problems, since the content of isoflavones
consumed daily starts to represent levels capable of interfering with body homeostasis, acting as a chemical endocrine
disruptor. Interference caused by isoflavones in the hypothalamic-pituitary-thyroid (HHT) axis can affect the
production of thyroid hormones by interacting with estrogen receptors located in the thyroid, in addition to
influencing the action of deiodases for hormone conversion in peripheral tissues. Thus, the objective of this review
was to highlight the possible changes caused by the consumption of isoflavones and their impact on the production of
thyroid hormones. For this, search platforms such as PubMed, Science Direct and Google Scholar were used. Search
filters limiting the year of publication of the articles used as reference were not applied in this research due to the
relevance of initial studies that address the relationship between isoflavones/soy and endocrine disruption. Effects of
exposure to soy isoflavones (ISOF) on thyroid functions related to subclinical hypothyroidism were evidenced.
Keywords: Isoflavones; Endocrine disruptors; Thyroid gland; Thyroid hormones.

Resumen

El mayor consumo de productos a base de soya puede estar relacionado con problemas de salud, ya que el contenido
de isoflavonas consumidas diariamente pasa a representar niveles capaces de interferir con la homeostasis corporal,
actuando como un disruptor quimico endocrino. La interferencia causada por las isoflavonas en el eje hipotalamo-
pituitario-tiroideo (HHT) puede afectar la produccion de hormonas tiroideas al interactuar con los receptores de
estrogenos ubicados en la tiroides, ademas de influir en la accion de las desyodasas para la conversion hormonal en
los tejidos periféricos. Asi, el objetivo de esta revision fue resaltar los posibles cambios provocados por el consumo de
isoflavonas y su impacto en la produccion de hormonas tiroideas. Para ello se utilizaron plataformas de busqueda
como PubMed, Science Direct y Google Scholar. Los filtros de bdsqueda que limitan el afio de publicacion de los
articulos utilizados como referencia no se aplicaron en esta investigacion debido a la relevancia de los estudios
iniciales que abordan la relacion entre las isoflavonas/soja y la disrupcion endocrina. Se evidenciaron los efectos de la
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exposicion a las isoflavonas de soja (ISOF) sobre las funciones tiroideas relacionadas con el hipotiroidismo
subclinico.
Palabras clave: Isoflavonas; Disruptores endocrinos; Glandula tiroides; Hormonas tiroideas.

1. Introducéo

As isoflavonas sdo constituintes da soja, conhecidas por suas propriedades estrogénicas. Existe, desta forma, a
preocupacao da possibilidade das isoflavonas atuarem como desreguladores endocrinos quimicos (DEQ). Além disso, podem
interferir na expressdo génica, aumentando assim a probabilidade dos seus possiveis efeitos sobre a saide humana (Csaba,
2018; Paterni et al., 2017).

Os efeitos relacionados a exposicdo do organismo a estes compostos, devem-se a sua capacidade de mimetizar a acéo
do estrogénio e quando ingeridas em excesso, podem provocar efeitos indesejados (Dominguez-Lo6pez et al., 2020; Patisaul,
2017). Estes efeitos dependem da dose consumida, do tempo de exposicdo, do historico genético e do nivel de
desenvolvimento do organismo (Bustamante-Barrientos et al., 2021).

Considerando a composicdo das distintas variedades de soja, estima-se que cerca de 0,2 a 0,34% do seu peso seja
representativo da quantidade de isoflavonas na leguminosa (Sharma et al., 2014). Este teor de isoflavonas também é
influenciado pelas condicGes climaticas e pelas préaticas de cultivo, em geral, regides com baixas temperaturas e condi¢des de
alta umidade do solo conseguem produzir grdos com teor aproximado de isoflavonas de 2 a 3 vezes maior em relacao a regifes
mais quentes (Lozovaya et al., 2005).

Um dos principais fatores que impactam diretamente no consumo de isoflavonas por uma determinada populagéo, sdo
as questdes culturais relacionadas a sua dieta. No Japao por exemplo o consumo de isoflavonas derivadas da soja chega a ser
de 25 a 50 mg/dia (Messina et al., 2006), ja nos Estados Unidos esse nimero diminui para aproximadamente 2,35mg/dia (Bai
et al., 2014). O tipo de dieta adotada também é um fator importante, pois pessoas que adotam o veganismo podem consumir
mais de 45 mg/dia de isoflavonas, quantidade consideravelmente maior que a consumida por individuos onivoros (Lee et al.,
2019).

A exposicao a produtos & base de soja se torna quase inevitavel atualmente. E possivel encontrar muitos alimentos que
contém soja principalmente devido a crescente tendéncia apresentada pelos individuos em adotar dietas vegetarianas (Rizzo &
Baroni, 2018). Os alimentos podem ser consumidos em sua forma tradicional ou apds passarem por processos industriais de
extragdo quimica, como é o caso da farinha de soja e do isolado de proteina de soja, que sdo utilizados como matéria no
preparo de alimentos ou suplementos (Barrett., 2006).

Considerando o aumento da demanda de produtos a base de soja, bem como 0s possiveis impactos que este aumento
apresenta para a salde, o objetivo desta revisdo foi evidenciar as possiveis alteracdes causadas pelo consumo de isoflavonas e

0 seu impacto sobre a producdo dos hormdnios tireoidianos.

2. Metodologia

A metodologia adotada para o desenvolvimento deste artigo foi o de revisdo “exploratoria”. Segundo Rendle et al
(2019) estudos exploratorios trabalham com o tema de forma a investigar um determinado assunto que ainda ndo foi totalmente
examinado pela comunidade cientifica (Rendle et al., 2019). Cabe ressaltar que o estudo exploratorio ndo busca uma resposta
final para a questéo trabalhada, mas sim explorar o que se sabe sobre o tema criando espaco para o desenvolvimento de futuros
estudos (Dudovskiy, 2016).

A busca por publicacBes foi realizada entre abril e junho de 2022, no PubMed, no Science Direct e no Google

Académico, utilizando os seguintes descritores: Isoflavonas, Soja, Alimentos de Soja, Disruptores Endécrinos, Hormdnios
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Tiredideos e Homeostase. Para se aprimorar os resultados da busca, foi utilizado o operador booleano “and”, para juntar
diferentes descritores em diferentes combinag6es de busca.

Quanto aos critérios de selecdo de artigos, foram incluidos artigos de revisdo, estudos de caso e estudos in vivo e in
vitro que abordassem o tema da pesquisa publicados em portugués, inglés ou japonés. Nao foram aplicados filtros de limitacdo
temporal devido a relevancia dos estudos iniciais que abordam a relacdo entre isoflavonas/soja e desregulagdo enddcrina.
Foram excluidos estudos que foram publicados em outros idiomas, que apresentavam texto resumo incompleto ou que nao

tinham relagdo com o objetivo desta revisdo. Conforme representado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e selecdo de artigos.
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Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Ap0s a realizacdo da busca e da etapa de selegdo, os artigos considerados aptos para a construgdo desta revisao

exploratoria foram elencados na Tabela 1.

Tabela 1: Publicagdes utilizadas para elaboracdo e fundamentagéo deste trabalho de reviséo

Titulo Objetivo Autores Ano
Demonstrar os locais extragonodais capazes de
L roduzir estradiol n éncia di r .
Sources of estrogen and their importance produzir estradiol e a consequéncia disso para o Simpson, E. R. 2003

organismo de mulheres na pré-menopausa e nos
homens.

Elucidar os mecanismos envolvidos na Fuentes, N. & Silveyra,

Estrogen receptor signaling mechanisms A . - 2019.
g P g 9 expressao génica mediada pelo estrogénio. P.
Realizar uma revisao sobre os efeitos das
Soy isoflavones: are They useful in menopause? |sofl_av0nas em dlferentes_3|stemas d_o _Vlncer_1t, A& 2000
organismo, com foco especial nos efeitos Fitzpatrick, L. A.
causados pela menopausa.
An updated review of dietary Descrever exemplos de fontes de alimentos ricos
. A - : . Zaheer, k & Humayoun
isoflavones:Nutrition, processing, em isoflavonas, formas de processamento e 0s 2017

bioavailability and impacts on human health

beneficios para a satde.

Akhtar, M.
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Revisdo de literatura abordando as propriedades

K#izova, K; Dadakova,

Isoflavones fisico-quimicas das isoflavonas e seus efeitos no K.; Kasparovska, J.; 2019
metabolismo humano e animal. Kaspavovsky, T.
Genistein, daidzein and glycitein inhibit growth Auvaliar os efeitos da ginesteina, daidzeina e
and DNA synthesis of aortic smooth muscle cells gliciteina no crescimentoe sintese de DNA de Pan, W.; lkeda, K.; 2001
from stroke-prone spontaneously hypertensive células musculares lisas adrticas de ratos Takebe, M.; Yamori, Y.
rats hipertensivos propensos a derrame.
A specific breeding problema of sheep on A alimentagdo com trevo subterraneo culminou Bennetts, H. W.;
subterranean clover pastures in Western em problemas de fertilidade por diferentes Underwood, E. J.; Shier, 1946
Australia mecanismos em ovelhas. F. L.
Evidence for lack of absorption of soy . x
. S . Analisar como ocorre 0 processo de absorgdo
isoflavone glycosides in humans, supporting the . . .
. - . . das isoflavonas no intestino e como estas Setchell et al. 2002
crucial role of intestinal metabolism for . . . N P
. L moléculas atingem a circulagéo sanguinea.
bioavailability
Dietary flavonoid and isoflavone glycosides are - ~ . -
. Verificar a atuagfo de enzimas da familia
hydrolysed by the lactase site of lactase ; . - Day et al. 2000
. hidrolases no metabolismo de isoflavonas.
phlorizin hydrolase
Isoflavones: Vegetable sources, biological, Elucidar as fontes de isoflavonas, os efeitos
L. . : . , - Popa, D. S. & Rusu, M.
activity, and analytical methods for their estrogénicos e os métodos analiticos de £ 2017
assessment isolamento e quantificacéo. '
Pharmacokinetics of the soybean isoflavone Realizar um estudo duplo-cego em humanos
daidzein in its aglycone and glucoside form: a  para avaliar a farmacocinética da daidzeina tanto .
. . . Rufer et al. 2008
randomized, double-blind, crossover study em sua forma aglicona quanto na forma de
glicosideo.
Plasma and urinary kinetics of the isoflavones Determinar a farmacocinética e a excregao . . .
L L - . s - L King, R. A,; Bursill, D.
daidzein and genistein after a single soy meal in urinaria das isoflavonas de soja daidzeina e B 1998
humans genisteina em humanos '
Review of the factors affecting bioavailability of Realizar uma revisao com ba}se em estudos Nielsen, I. L. F,;
- - envolvendo humanos para avaliar os fatores que . 2007
soy isoflavones in humans L R . Williamson, G.
afetam a biodisponibilidade das isoflavonas.
Absorption and excretion of the soy isoflavone Avaliar a farmacocinética e a excregdo de King, R. A.; Broadbent, 1996
genistein in rats genisteina J. L.; Head, R. J.
Bioavailability of pure isoflavones in healthy Ava}llar 'e comparar a_farm acocinetica da
- . daidzeina pura, genisteina e seus beta-
humans and analysis of commercial soy L L . Setchell et al. 2001
. glicosideos administrados em dose Gnia em
isoflavone supplements o
mulheres saudaveis.
Oxidative in vitro metabolism of the soy Analisar o metabolism oxidativo In vitro da .
- Lo S s . Kulling et al. 2000
phytoestrogens daidzein and genistein daidzeina e genisteina de soja.
S . . Realizar um estudo em humanos do sexo
Pharmacokinetics of soybean isoflavones in - . . L
- - . masculino para investigar a farmacocinética e
plasma, urine and feces of men after ingestion of S Watanabe et al. 1998
. farmacodindmica de um preparado contendo
60 g baked soybean powder (kinako) S e
daidzeina e genisteina.
Urinary disposition of the soybean isoflavones Realizar um estudo comparativo da
daidzein, genistein and glycitein differs among farmacocinética e farmacodinamica entre a
. . L . Zhang et al. 1999
humans with moderate fecal isoflavone glicociteina e outras isoflavonas
degradation activity (genisteina/daidzeina)
. Realizar uma revisao abordando como ocorre o
Estrogen receptors: how do they signal and . ~ - .
. mecanismo de ac¢do dos receptores de estrogénio Heldring et al. 2007
what are their targets x -
e sua relagdo com seus ligantes.
The Impact of Estrogen and Estrogen-Like Realizar uma revisao relatando a agéo dos .
. . o . . Bustamante-Barrientos et
Molecules in Neurogenesis and estrogénios, dos fitoestrogénios e al 2021
Neurodegeneration: Beneficial or Harmful? Xenostrogénios e suas atuagdes no organismo. '
Realizar uma revisdo abordando o mecanismo
Membrane and Nuclear Estrogen Receptor de acdo dos receptores nucleares de estrogénio-a
Alpha Actions: From Tissue Specificity to PR Arnal et al. 2017
. S apos ativagao.
Medical Implications
. . Realizar uma investigacéao da relagéo entre
ESR1 and ESR2 polymorphisms in the BIG 1-98 . g ¢ . Q ~
trial comparing adiuvant letrozole versus genes envolvidos na sintese e sinalizagéo de
paring acj estrogénio com 0s mecanismos relacionados ao Leyland-Jones et al. 2015

tamoxifen or their sequence for early breast
cancer

cancer de mama.
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Risks and benefits related to alimentary

Realizar uma revisdo enfatizando quais séo as
principais classes de xenoestrogénios e suas

exposure to xenoestrogens . ~ . fo Paterni et al. 2017
respectivas agdes benéficas ou toxicas para o
organismo.
Reallzar u_ma rews_ao relatando os posswgls Cederroth, C. R.; Serge,
_— . efeitos da soja e das isoflavonas no metabolismo 2009
Soy, phytoestrogens and metabolism: A review . S N.
de glicose e lipidios
. . . Avaliar o potencial estrogénico e a afinidade de
Interaction of estrogenic chemicals and L e e .
. produtos quimicos ambientais e fitoestrogénios Kuiper et al. 1998
phytoestrogens with estrogen receptor beta h o
ao se ligar a receptores especificos (ER)
Estradiol receptor-binding protein in head and  Avaliar a proteina de ligagao a estradiol (E2) em .
. . . ; . Molteni et al. 1981
neck neoplastic and normal tissue neoplasias e tecidos normais.
. . . Realizar uma revisao de literatura analisando a
Regulation of cell growth by estrogen signaling ~ Al .
. . . relacéo entre o estrogénio, seus tipos de Chenetal. 2008
and potential targets in thyroid cancer R S
receptores e o cancer de tireoide
Realizar uma reviséo analisando os possiveis
Role of estrogen in thyroid function and growth efeitos do estrogénio nas células da tireoide, Santin, A. P.; Furlanetto, 2011
regulation enfatizando a consequéncia desta agdo no T.W.
crescimento.
Descrever a fungdo dos hormdnios da tireoide,
The role of thyroglobullr] in thyroid seu mecanismo de producéo e possiveis Citterio et al. 2019
hormonogenesis patologias associadas a sua secrecéo/producio
inadequada.
. Realizar um nalisan mecanism
The Na-+/I- Symporter (NIS): Mechanism and ealizar um estudo .a alisando os mecanismos
- dependentes de iodeto e os transtornos Portulano et al. 2014
Medical Impact . N S
associados a sua deficiéncia.
Fluorescen ntitation of thyr iodi . , .
uorescence qua.ttat on of thyrocyte odide Realizar a quantificagdo do acimulo de iodeto
accumulation with the yellow fluorescent em células de tireoide cultivadas Rhoden et al. 2008
protein variant YFP-H148Q/1152L '
Investigagdo da relagdo entre o canal de potéssio
Kcne2 deletion uncovers its crucial role in KCNQ1 e KCNE2 no acimulo de iodeto na Roenke et al 2009
thyroid hormone biosynthesis tireoide/ Patologias associadas a deficiéncia de P '
KCNE2
. . . Elucidar todo o processo de regulacéo e
Thyroid Hormone Regulation of Metabolism : o Mullur et al. 2014
metabolismo da tireoide
. . . Descrever a fungdo e o mecanismo de agdo do Pirahanchi, Y.; Toro, F.;
Physiology, Thyroid Stimulating Hormone o ; L L o 2021
y gy, Thy g hormdnio estimulante da tireoide (TSH). Jialal, L.
EV'.der]CE for e>-<tracellularIy- actlng cqthepsm§ Relatar a liberacdo das proteases catepsinas B e Brix. K.; Lemansky, P.;
mediating thyroid hormone liberation in thyroid i o . 1996
- L por células epiteliais da tiredide em cultura. Herzog, V.
epithelial cells
. . . Realizar uma revisé re mutagd néti .
Mutations of the thyroglobulin gene and its ea_ aru a.e 530 S(.)b ¢ utagoes. ge'eF cas Rubio, I. G. S;;
- da tireoglobulina associadas ao hipotireoidismo . 2009
relevance to thyroid disorders. - A L . . Medeiros-Neto, G.
congeénito, cancer de tireoide e autoimunidade.
Descrever as diferentes familias de
Thyroid hormone transporters—functions and transportadores de horménios tireoidianos, sua Bernal, J.; Guadafio- 2015
clinical implications. relagdo fisioldgica no transporte de hormonios Ferraz, A.; Morte, B.
tireoidianos e seus efeitos clinicos.
Deiodinases: Implications of the local control of Descrever a importancia das desiodases no
thyroid hormone action. In Journal of Clinical P . Bianco, A. C.; Kim, B.W. 2006
o metabolismo
Investigation
Biochemical Mechanisms of Thyroid Hormone Discutir sobre o papel das desiodases e sua .
L ~ . A Kuiper et al. 2005
Deiodination. fungdo nos mecanismos tireoidianos
Avaliar e resumir as evidéncias de estudos
Effects of isoflavones on breast tissue and the |ntervenC|oq|§tas €0 bseryaglonals' que abordam
. - . potenciais efeitos ndo intencionais de .
thyroid hormone system in humans: a . - Hiser et al. 2018
. - isoflavonas na mama em mulheres saudaveis,
comprehensive safety evaluation. - R
bem como em pacientes com cancer de mama e
no sistema hormonal da tireoide.
Toxicity and non-harmful effects of the soya . . . T Sarasquete, C.; Ubeda-
. - o E r ncial fi m o .
isoflavones, genistein and daidzein, in embryos studar a toxicidade potencial dos fitoquimicos Manzanaro, M.; Ortiz- 2018

of the zebrafish, Danio rerio.

no teste de embrides de zebrafish (ZFET).

Delgado, J. B.
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Soy isoflavones inducing overt hypothyroidism

Relatar o caso de uma paciente com

in a patient with chronic lymphocytic S . . Nakamura et al. 2017
. hipotireoidismo de origem alimentar
thyroiditis: a case report.
The effect of soy phytoestrogen supplementation Determinar o efeito da suplementacédo de
on thyroid status and cardiovascular risk fitoestrogénio de soja na fungdo tireoide, com o
markers in patients with subclinical objetivo secundario de avaliar os efeitos sobre Sathyapalan et al. 2011
hypothyroidism: A randomized, double-blind, os indices de risco cardiovascular em pacientes
crossover study. com hipotireoidismo subclinico.
Relatar a separacdo cromatografica dos
Anti-thyroid isoflavones from soybean. compostos antitireoidianos ativos da soja, a . . .
. o . . P Divi, R. L.; Chang, H. C.;
Isolation, characterization, and mechanisms of elucidagdo de estruturas quimicas e 0s Doerge. D. R 1997
action. mecanismos de inibigdo de reagdes catalisadas ge ..
por TPO
Soy isoflavones interfere with thyroid hormone . . . .
L . . - Avaliar como as isoflavonas de soja interferiram & owir T o,
homeostasis in orchidectomized middle-aged L . Sosi¢-Jurjevic et al. 2014
rats na homeostase da tireoide em modelo animal.
An Improved Nonradioactive Screening Method Auvaliar o potencial inibitorio de possiveis
Identifies Genistein and Xanthohumol as Potent disruptores endécrinos contra Diol, Dio2 e Renko et al. 2015
Inhibitors of lodothyronine Deiodinases. Dio3.
The effects on the thyroid gland of soybeans Auvaliar o efeito do consumo de soja na funcéo Ishizuki, Y.; Hirooka, Y.; 1991
administered experimentally in healthy subjects. da tireoide em adultos saudaveis Murata, Y. T. K.
Revisar as evidéncias de vinculagdo das
. . . - isoflavon r r rogéni
Goitrogenic and estrogenic activity of soy sotlavonas ao ?cepto de egt rogento, Doerge, D. R.; Sheehan,
) estrogenicidade in vivo e toxicidade do 2002
isoflavones. - S D. M.
desenvolvimento, e carcinogénese do
desenvolvimento de estrogénio em ratos.
Genistein and other soya isoflavones are potent  Analisar a influéncia das isoflavonas de soja, na U
. S L - L Radovi¢, B.; Mentrup,
ligands for transthyretin in serum and atividade enddcrina e na tiroxina (T4) o 2006
. . . X . T B.; Kohrle, J.
cerebrospinal fluid. vinculando-se &s suas proteinas de distribuicao.
Genistein, a s.p.ecn‘lc |qh|b!tor of tyrosine- Avaliar o potencql |n|.b|tor|(.3 da Genisteina Akiyama et al. 1987
specific protein kinases. sobre a tirosina quinase.
Genistein resistance in human leukaemic
CCRF-CEM cells: Selection of a diploid cell Descrever e caracterizar linhagens de células Markovits et al. 1995

line with reduced DNA topoisomerase I f§
isoform.

resistentes a genisteina.

Fonte: Autores.

3.1 Estrdgenos e Fitoestrégenos - Propriedade quimicas

Para se compreender o impacto das isoflavonas sobre a regulagdo hormonal precisamos relembrar que os estrégenos
sdo hormdnios esteroides, responsaveis principalmente pelo desenvolvimento e a fisiologia do sistema reprodutivo humano,
porém, sdo capazes de atuar também no sistema esquelético, neuroendécrino, adiposo e cardiovascular (Lee et al., 2012). Os
estrégenos sdo produzidos em sua grande maioria nos ovarios, podendo ser sintetizados em menores quantidades no tecido
mamario, nos 0ssos, endotélio vascular e células do musculo liso (Simpson, 2003).

Quimicamente estes horménios apresentam um esqueleto central composto por 17 ligagdes de carbono-carbono,
distribuidas em 4 anéis fundidos. Todos os estrégenos compartilham a presenca de um anel benzénico em sua estrutura, mas
diferem no nimero de hidroxilas presentes entre as quatro formas (Fuentes & Silveyra, 2019).

Consideradas como fitoestrogenos, as isoflavonas recebem esta designacdo por estarem presentes nas plantas e
possuirem estrutura e tamanho similar com os apresentados pelos horménios estrogénicos, principalmente o estradiol (17-p-
estradiol, E2), o que permite que estas moléculas desempenhem func¢des semelhantes as moléculas endégenas no organismo
(Vincent & Fitzpatrick, 2000; Zaheer & Humayoun Akhtar, 2017). Entre as principais isoflavonas podemos citar a daidzeina,
genisteina e gliciteina que quando consumidos em excesso podem proporcionar desregulacdo enddcrina nos individuos
(Ktizova et al., 2019; Pan et al., 2001).
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Apesar do nimero de estudos recentes ser consideravel em relagdo ha alguns anos, os fitoestrogénios sdo vistos como
desreguladores endécrinos desde aproximadamente 1940, quando um estudo realizado com ovelhas de mais de setenta
propriedades conseguiu estabelecer que os animais que consumiam uma dieta rica em trevos da Australia apresentavam

grandes taxas de infertilidade e varios problemas reprodutivos (Bennetts et al., 1946).

3.2 Estrdgenos e Fitoestrdgenos - Absorcéo e Biodisponibilidade

Naturalmente elas sdo encontradas na forma de glicosideo, porém durante o processo de digestdo, as isoflavonas
perdem o acglcar por hidrélise (Setchell et al., 2002). As glicosidases responsaveis por esta remocédo, podem se originar da
mucosa ou da microbiota intestinal (Day et al., 2000). A flora intestinal tem um papel importante neste processo e na
biodisponibilidade das isoflavonas. A metabolizagdo ¢ feita pelas B-glucosidases bacterianas na microflora intestinal tornando
0 composto mais ativo em sua forma agliconada (Popa & Rusu, 2017).

A taxa de metabolizacdo bem como os niveis de concentra¢do séricos, serdo influenciados por fatores como: A
constituicdo quimica e a possivel interacdo entre as isoflavonas que estdo sendo metabolizadas e a composicéo de nutrientes da
matriz alimentar (Rufer et al., 2008). As concentra¢fes plasmaticas maximas ocorrem entre 4 e 8 horas apds a ingesta, em
seguida o processo de excre¢do ocorre através da bile e dos rins. O periodo de meia-vida é em média de 8 horas (King &
Bursill, 1998).

Ao analisar a composicdo destas concentracfes plasmaticas, observa-se que a concentracdo de genistina (forma
glicosilada) é aproximadamente 1,6 vezes a da genisteina (forma aglicona) no plasma, enquanto a concentragdo de daidzina é
1,8 (forma glicosilada) vezes maior que a da daidzeina (forma aglicona) (Nielsen & Williamson, 2007). A longo prazo,
independente da forma da genisteina utilizada, seja glicosilada ou aglicona, a absorcdo serd semelhante, embora exista
inicialmente concentragdes mais elevadas na administragdo da forma aglicona (King et al., 1996).

Comparando as diferentes isoflavonas, mesmo que ambas apresentem uma boa absor¢éo intestinal, as concentragdes
plasmaticas sdo mais altas para genisteina em relagdo a daidzeina. A biodisponibilidade de genisteina também é maior em
torno de 4,54 pg/(mL.h) contra 2,94 pg/(mL.h) da daidzeina (Setchell et al., 2001).

Quanto a metabolizacdo, a daidzeina e a genisteina serdo substratos para a acdo das enzimas do citocromo P450. Em
um estudo in vitro, utilizando microssomas de figado de ratos, a metabolizacdo da daidzeina resultou em nove metabélitos,
incluindo quatro monoidroxilados, quatro diidroxilados e um triidroxilado, j& a metabolizacdo da genisteina resultou em quatro
produtos monoidroxilados e dois diidroxilados (Kulling et al., 2000). A excre¢do das isoflavonas ocorre através da urina e das
fezes, estudos relatam que uma fragdo maior de daidzeina pode ser excretada em relagéo a genisteina (Watanabe et al., 1998;
Zhang et al., 1999).

3.3 Relacdo entre as isoflavonas e a tireoide

A sinalizagdo celular de estrogénio é mediada ap6s a ligacdo do estrdgeno com duas isoformas de receptores nucleares
diferentes, o receptor de estrogénio (RE) alfa (o) e RE beta () (Heldring et al., 2007). Os receptores alfa e beta pertencem a
familia classica de receptores de estrogénio, enquanto o receptor 1 de estrogénio acoplado a proteina G (GPER-1, é
caracterizado como um receptor ndo classico que pode ser encontrado principalmente na membrana plasméatica (Bustamante et
al., 2021).

Codificados pelos genes Esrl e Esr2, respectivamente para RE o e RE B, estes receptores apresentam seis dominios
estruturais, um dominio de ligacdo a moléculas consideradas como ligantes e um dominio de ligacdo ao DNA (Arnal et al.,
2017). O Esrl e os polimorfismos genéticos de Esr2 tém sido associados a mecanismos fisioldgicos mediados por enddcrinos

relacionados ao desfecho do cancer de mama (Leyland-Jones et al., 2015)
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As isoflavonas da soja (ISOF) sdo quimicamente semelhantes aos horménios esteroides estrogénios, dentre eles o 17-
B estradiol, principal horménio esteroide feminino. Podendo, portanto, se ligar as proteinas transportadoras deste hormonio
reduzindo sua biodisponibilidade ou atividade (Paterni et al., 2017).

Ao interagir com as duas isoformas, as ISOF podem desencadear os mesmos efeitos observados durante a ligacdo dos
estrégenos (Cederroth & Nef, 2009). Porém é importante ressaltar que a afinidade das ISOF por estas estruturas é menor.
Sendo que o nivel de sua afinidade é diferente para cada isoforma dos receptores, destaca-se uma maior afinidade pelo RE f
(Kuiper et al., 1998).

A expressdo de REs na tireoide foi descrita em 1981, tornando possivel assim relacionar possiveis efeitos dos
estrogenos com o tecido tireoideano (Molteni et al., 1981). Em estudos com neoplasias tireoideanas foi apontado que a ligagao
do hormoénio com RE a estaria relacionada a proliferagdo e crescimento celular, ja a ligagdo com RE [ promoveria agéo
apoptotica e supressao tumoral na tireoide (Chen et al., 2008).

Os estrégenos tém uma acdo direta sobre as células foliculares da tireoide. Sendo que a compreenséo desta influéncia

sobre a glandula, pode apontar potenciais alvos para disfungdes tireoideanas (Santin & Furlanetto, 2011).

3.4 Sintese dos Hormaénios Tireoidianos (HTs)

A sintese e secrecdo dos HTs sdo finamente regulados por um sistema de feedback negativo que envolve o
hipotalamo, hipéfise e glandula tireoide que formam o eixo HHT. O hipotalamo secreta o horménio liberador de tireotrofina
(TRH) no sistema porta-hipotalamico-hipofisario, garantindo assim que a pequena quantidade secretada deste horménio
permaneca concentrada se difundindo diretamente para a hipéfise estimulando a producgdo e a secrecdo da tirotrofina (TSH). O
TSH atua na glandula tireoide ligando-se ao seu receptor (TSHR), promovendo a sintese e liberacdo de HTSs, controlando as
regibes promotoras dos genes relacionados a producdo de tireoglobulina (TG) e da tireoperoxidase (TPO) (Citterio et al.,
2019).

Nos tiredcitos ocorre a produgdo da glicoproteina TG, que serd secretada no coldide e posteriormente utilizada na
sintese dos HTs. As células foliculares fazem a absorcéo ativa de iodeto, proveniente da dieta, do meio extracelular para um
compartimento intracelular ativando o co-transportador sédio-iodeto (NIS) na membrana do tire6cito. A atividade da NIS é
estimulada pelo TSH e pela bomba Na+/K+ que produz um potencial elétrico negativo no interior do tireécito, favorecendo o
transporte do iodeto a favor deste gradiente, caracterizando um transporte ativo secundario (Portulano et al., 2014). A
atividade da NIS permite o aumento da concentracdo plasmatica de iodeto no tiredcito de 30 a 60 vezes (Rhoden et al., 2008).
AlteracGes em subunidades que compde canais de K+ como KCNQ1 e KCNE2 alteram a captagdo do iodeto pela NIS
desencadeando o desenvolvimento de hipotireoidismo (Roepke et al., 2009).

O iodeto é entdo transportado para o coldide pela pendrina, que atua como transportador de &nion, para entdo ser
oxidado pela TPO. A oxidacdo ocorre na presenca do peroxido de hidrogénio (H202) produzido pela oxidase tireoideana
(DUOX 1 e 2), e é entdo incorporado a cadeias de residuos de tirosina (Tyr) da TG, para posteriormente ser conjugado em
monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina (DIT). DIT ser4 combinado com o MIT ou DIT para formar a triiodotironina (T3) e
tiroxina, respetivamente (T4). Durante a conjugagdo o DIT sempre sera o aceptor, podendo ter como residuo doador outro DIT
ou o0 MIT, neste caso o residuo doador ird perder seu anel iodofendlico se tornando uma desidroalanina (Citterio et al., 2019;
Mullur et al., 2014; Pirahanchi et al., 2021).

Os tiredcitos fazem a recaptagdo de parte do colodide através da endocitose, as vesiculas endociticas fundem-se entdo
ao lisossomo com as enzimas como a catepsina (protease) utilizadas para liberar o T3 e 0 T4 da tireoglobulina, sendo entéo
exportados pelo transportador de monocarboxilato 8 (MCT8) para fora da célula folicular. As enzimas que fazem esta

liberacdo sdo controladas por fatores de expressdo como o TTF-1, TT-F2 e Pax-8. Tanto a endocitose quanto a degradacéo da
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TG pelo lisossomo séo estimulados pelo TSH (Brix & Lemansky, 1996; Rubio & Medeiros, 2009). A representacdo do

processo de producgdo dos HTs encontra-se na Figura 2.

Figura 2 — Producgdo de HTs na tireoide.
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Legenda: Nos tiredcitos (células foliculares) ocorre a producdo da tireoglobulina (Tg), que é entdo secretada no coloide (regido em amarelo
na parte inferior da imagem). O iodeto (1) proveniente da dieta é absorvido de forma ativa do meio extracelular, pelo co-transportador sodio-
iodeto (NIS), esta atividade é estimulada pelo TSH e pela bomba Na*/K* (ATPase em amarelo) que produzem um gradiente favoravel para
este transporte. Ap6s a entrada para 0 compartimento intracelular o iodeto é transportado para o coldide pela pendrina (P). No coldide, o
iodeto é entdo oxidado pela TPO na presenca do perdxido de hidrogénio (H202) produzido pela oxidase tireoideana (DUOX). Apds este
processo ocorre sua incorporagdo nos residuos de tirosina (tyr) da Tg, sendo entdo conjugado em monoiodotirosina (MIT) e diiodotirosina
(DIT). A DIT sera combinada com o MIT ou DIT para formar a triiodotironina (T3) e tiroxina, respetivamente (T4). O tire6cito entdo faz a
recaptagdo de parte do coldide por endocitose e as vesiculas resultantes se fundem ao lisossomo, as enzimas digestivas liberam entdo o T3 e
0 T4 da tireoglobulina que sdo transportados pelo transportador de monocarboxilato 8 (MCT8) para fora do tiredcito. Abreviagdes utilizadas:
ISOF — Isoflavonas de soja, T4 — Tiroxina, T3 — Triiodotironina, H202 — Perodxido de hidrogénio, NIS — Co-transportador sédio-iodeto, Tg —
tireoglobulina, I- — lodeto, P — Pendrina, TPO — Tireoperoxidase, DUOX — Oxidase tireoideana, MIT — monoiodotirosina, DIT —
diiodotirosina, MCT8 — transportador de monocarboxilato 8. Fonte: Autores.

A biodisponibilidade dos Hts esta relacionada tanto com a producdo tireoidiana representada na Figura 2, quanto com
a producéo periférica. Aproximadamente 20% dos hormdnios secretados pela tireoide correspondem ao T3 e 80% ao T4 se
considerarmos o T3 circulante, cerca de 20% dele se origina na tiredide. Contudo, parte do T4 é convertido para T3 nos tecidos
periféricos pelas desiodases, que atuam removendo o iodo dos HTs (Pirahanchi et al., 2021).

Estas enzimas s&o divididas em desiodase tipo 1 (Diol) - catalisa a ativagdo ou a inativacdo do T4 e se localiza na
membrana celular, a desiodase tipo 2 (Dio2) - produz T3 pela remogao do iodo do T4 e se localiza no reticulo endoplasmatico,

ja a desiodase tipo 3 (Dio3) - Dio3 inativa T3 e previne a ativacdo do T4 e também se localiza na membrana plasmatica, ela
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converte T3 e T4 nos seus metabdlitos inativos a triiodotironina reversa (rT3) e a diiodotironina (T2) respectivamente (Bernal
et al., 2015; Bianco & Kim, 2006; Kuiper et al., 2005)

3.5 Impacto das isoflavonas na producéo dos Hts

Estudos apontam o risco de disfunces tireoidianas devido a exposicdo as ISOF (Hser et al., 2018; Sarasquete et al.,
2018). Conforme descrito no estudo de Nakamura et al (2017), uma paciente japonesa de 72 anos, previamente diagnosticada
com tireoidite linfocitica cronica, apresentava TSH (6,56 pIU/ml), triiodotironina livre (3,08 pg/ml) e tiroxina (1,18 ng/ml) e
apos passar a consumir uma bebida processada 9g/dia com componentes que incluiam extrato de soja, desenvolveu um mal-
estar geral de inicio repentino com edema e rouquiddo. Ao se realizar a analise hormonal observou-se TSH (373,3 plU/ml),
triiodotironina (<0,26 pg/ml) e tiroxina (0,10 ng/ml). Interrompendo o uso da bebida processada e iniciando tratamento com
levotiroxina sua condicdo geral melhorou e os niveis hormonais comegaram a normalizar. Este caso demonstra que 0 consumo
de bebidas a base de soja pode levar ao hipotireoidismo grave (Nakamura et al., 2017).

A fim de compreender melhor o possivel impacto do consumo da soja em uma populagdo com hipotireoidismo
subclinico, um estudo randomizado duplo-cego crossover foi realizado com 60 participantes nesta condi¢do. Os participantes
foram divididos aleatoriamente em dois grupos de suplementagdo: um grupo que recebia fitoestrégeno de baixa dose (proteina
de soja 30 g com fitoestrégenos 2 mg) e o outro fitoestrdgeno de alta dose (proteina de soja 30 g com fitoestrégenos 16 mg).
Os grupos passaram por 8 semanas de suplementacdo na primeira fase, depois tiveram 8 semanas de periodo de lavagem e
passaram entdo para 8 semanas de suplementacdo alternativa. Apos a realizacdo do estudo verificou-se um risco 3 vezes maior
de desenvolver hipotirecidismo com a suplementacéo de fitoestrogenos em alta dose (Sathyapalan et al., 2011).

Um dos mecanismos sugeridos para estas observacfes € a inibi¢do da atividade da TPO e alteracdo do uso do iodo da
sintese dos HTs. As ISOF atuam como substrato competitivo, visto que podem ser iodadas (Divi et al., 1997). Estudos
verificando os niveis de expressdo de mMRNA encontraram uma redu¢do na expressdo da tireoglobulina e da TPO na tireoide,
com redugio do T4 sérico e diminui¢do da expressio da Diol na hipofise com seu aumento no figado (Sosié-Jurjevi¢ et al.,
2014). A acdo inibitdria da genisteina sobre a Diol humana, j& havia sido mostrada anteriormente in vitro (Renko et al., 2015).

Foi demonstrado que a ISOF consegue inativar permanentemente a TPO quando age somente na presenca de (H202)
e que quando se adiciona o iodeto, que atua como substrato alternativo, ocorre somente o bloqueio da acdo da TPO sem fazer a
sua inativagdo permanente (Divi et al., 1997).

As ISOF apresentaram atividade goitrogénica em dietas ricas em soja, suprimindo a capacidade de ligacéo dos HTs a
receptores periféricos, interferindo na utilizagdo do iodo e desencadeando o desenvolvimento do bécio (Divi et al., 1997). Em
um estudo com 37 individuos saudaveis sem histdrico clinico de bdcio e de outras alteracfes tireoidianas, foi demonstrado que
apos a ingestdo de 30 g de soja diariamente por 30 dias, alguns participantes apresentaram pequeno aumento do TSH, reducéo
do iodeto inorganico, sintomas clinicos hipometabolicos e desenvolvimento do bocio. As alteracdes desapareceram 1 més apds
a interrupgdo da ingestao da soja (Ishizuki Y, Hirooka Y, Murata Y, 1991).

Os efeitos das ISOF sobre a tireoide podem estar relacionados também a suplementagdo de iodo, envolvendo uma
relagdo critica com a funcdo tireoidiana. Embora nédo seja necessario testar a seguranca de produtos naturais, ha possibilidade
de que produtos a base de soja amplamente consumidos possam causar danos a populagdo por atividade estrogénica e
goitrogénica (Doerge & Daniel M Sheehan., 2002)

Alteragdes no transporte e distribuicdo do THs também estdo associadas a exposi¢do as ISOF, neste caso as ISOF
obstruem a ligacdo do T4 a0 TTR no LCR em humanos. Ensaios de ligagcdo direta demonstram uma IC50 de 0,07 pumol para
genisteina, 0,2 umol para gliciteina e 1,88 umol para daidzeina, como consequéncia destas alteracdes pode-se esperar

alteracdes na regulagdo do eixo (Radovi¢ et al., 2006).
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As possiveis alteragdes relacionadas a producdo dos HTs na tireoide estdo representadas na Figura 3.

Figura 3- Producéo de HTs e o impacto das isoflavonas.
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Legenda: Na imagem dos tiredcitos estdo representadas em vermelho as provaveis alteragdes provocadas pelas isoflavonas de soja (ISOF) e
os pontos onde as modificacbes ocorrem em X vermelho. Abreviagfes utilizadas: ISOF — lIsoflavonas de soja, T4 — Tiroxina, T3 —
Triiodotironina, H202 — Per6xido de hidrogénio, NIS — Co-transportador sédio-iodeto, Tg — tireoglobulina, I— lodeto, P — Pendrina, TPO —
Tireoperoxidase, DUOX — Oxidase tireoideana, MIT — monoiodotirosina, DIT — diiodotirosina, MCT8 — transportador de monocarboxilato 8.
Fonte: Autores.

Além do efeito goitrogénico, da reducdo do T4 sérico e da inativacdo da TPO demonstradas na Figura 3. Existem
ainda outros possiveis efeitos celulares provocados pela genisteina que podem ser relacionados com atividade citotdxica como:
capacidade de inibir o DNA topoisomerase Il (Markovits et al., 1995) e a¢do inibitoria especifica para cinesases proteicas

especificas da tirosina (Akiyama et al., 1987).

4. Concluséo

Conforme demonstrado ao longo desta revisdo existem varios pontos do eixo HHT que podem ser alterados ou
desregulados pela a¢do das isoflavonas de soja. O aumento do seu consumo e a criagdo de novos produtos que utilizam a soja
como matéria prima vem agravando a preocupacdo quanto ao impacto das isoflavonas para a salde da populagéo.

Muitos dos efeitos apresentados demonstram que a exposicdo as ISOF podem sim comprometer as fungdes
tireoidianas e provocar hipotireoidismo subclinico. Ressalta-se, portanto, a importancia da realizacdo de futuros trabalhos

experimentais capazes de mostrar a relagdo entre a dose e o efeito desta exposicéo.
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