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RESUMO

Os alimentos funcionais utilizados na dieta de diversas populacbes ao redor do mundo sé&o
importantes fontes de energia e diversos nutrientes. A soja (Glycine max) que apresenta uma
composicao significativamente rica em proteina, vem se destacando, pois além de sua fungdo normal
de nutricdo, ainda apresenta diversos beneficios para a salde, uma vez que possui compostos
bioativos, denominados isoflavonas que reduzem consideravelmente a agressividade do cancer de
mama. Este que por sua vez se desenvolve evidentemente em algum tecido da mama,
principalmente nos ductos mamarios e/ou suas estruturas adjacentes como a aréola e as glandulas
enddcrinas e apresenta diversos fatores de risco associados. Deste modo, por meio de uma revisao
bibliografica, este trabalho objetivou demonstrar os aspectos gerais do cancer de mama (area
lesionada, fatores de risco, manifesta¢des clinicas, diagnéstico e tratamento convencional) e a
efichcia das isoflavonas da soja como adjuvante. Basicamente, a daidzeina, a genisteina e a
gliciteina atuam inibindo a topoisomerase Il, enzima nuclear responséavel por diversas atividades
fisiologicas do organismo, sobretudo, catalisar a lise da molécula de DNA e consequentemente
designar o processo de divisdo mitética, o que contribui para a reducdo da proliferacdo e
agressividade.

PALAVRAS-CHAVE: isoflavonas; cancer de mama; topoisomerase Il; tratamento adjuvante.

1 INTRODUCAO

E evidente que o cancer de mama figura como um dos principais problemas
de saude publica, sendo no mundo o segundo tipo mais frequente e o principal
responsavel pelas mortes precoces de mulheres acima dos 40 anos de idade
(SOUZA et al., 2017). Deste modo, a incidéncia deste tipo de patologia constitui-se
uma pandemia global bem disseminada que atinge os paises desenvolvidos como
os Estados Unidos da América (EUA) e as nacdes em desenvolvimento, como o
Brasil (RODRIGUEZ; CRUZ; PAIXAO, 2015). Tal fato se justifica, pois atualmente,
ha diversos fatores de riscos associados como predisponentes para seu
desenvolvimento, tais como a utilizagdo de hormoénios sem auxilio médico, estilos de
vida inadequados como sedentarismo, obesidade, tabagismo, consumo de alcool em

excesso e principalmente predisposicdo genética, ou seja, histérico de casos
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familiares na familia, independente de grau de parentesco (RODRIGUEZ; CRUZ,;
PAIXAO, 2015).

No que se refere ao quadro clinico, além dos nédulos na regido da mama,

outros sinais e sintomas podem aparecer com o decorrer da fisiopatologia, dentre os
quais se destacam extravasamento de liquidos de coloracdo anormal de maneira
unilateral e persistente, descamacédo dos mamilos e eritemas e edemas na pele que
recobre ambos os seios (SILVA; RIUL, 2011). Logo, o cuidado das pessoas em
relacdo a saude das mamas (apalpacéo e reconhecimento do que é normal ou nao
em seu corpo) e realizacdo de exames periodicos cuja finalidade seja rastreamento,
como a mamografia (radiografia de carater/aspecto néo invasivo) sdo estratégias
fundamentais para a deteccao precoce desta neoplasia (FONSECA et al., 2017).

Uma vez diagnosticado o cancer de mama héa diversas opc¢des de
tratamento convencional, no entanto para algumas pessoas ha resisténcia ou piora
do quadro clinico (ASSIS; MAMEDE, 2016). Isto se d&, pois o tumor apresenta
varios subtipos biolégicos que apresentam comportamento celular diferente
(SANTOS et al., 2014). Neste contexto, os alimentos funcionais por apresentarem-se
substancias quimicas capazes de modular as respostas metabdlicas do ser humano,
sdo alvos atualmente dos estudos cientificos que visam opc¢des de anticancerigenos
alternativos (CARVALHO; LIMA, 2014). Dentre o arsenal ja identificado, as
isoflavonas presentes na soja (Glycine max) merecem destaque (CARVALHO,
2015). Todavia, apesar deste efeito, por muito tempo a utilizacdo deste vegetal foi
atribuida exclusivamente ao elevado teor proteico presente em sua CoOmposi¢ao
quimica (PERON et al., 2012).

Caracterizados por pertencer a classe dos fitoestrégenos, estes compostos
fendlicos apresentam estrutura quimica semelhante a molécula do estradiol,
hormdénio natural do organismo humano, responsavel pelo funcionamento de
diversos tecidos e 6rgdos (PERON et al., 2012). A daidzeina, a genisteina e a
gliciteina atuam inibindo a topoisomerase IlI, enzima nuclear responsavel por
diversas atividades fisiol6gicas do organismo, sobretudo, catalisar a lise da molécula
de DNA e consequentemente designar o processo de divisdo mitotica (SANTOS,
2014). Deste modo, a inibi¢cdo desta enzima resulta significativamente na reducao da
proliferacdo das células tumorais, ou seja, do processo de carcinogénese
(ESTEVES; MONTEIRO, 2011).
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O trabalho tem como objetivo demonstrar os aspectos gerais do cancer de

2 OBJETIVOS

mama (area lesionada, fatores de risco, manifestacbes clinicas, diagndstico e

tratamento convencional) e a eficacia das isoflavonas da soja como adjuvante.

3 MATERIAL E METODOS

Para a elaboracéo do estudo foi realizada pesquisa bibliogréfica em artigos e
livros cientificos nacionais e internacionais. Os primeiros se encontram indexados
em diversas plataformas de pesquisas virtuais, tais como Scielo, Lilacs e Pubmed.

Dentre as palavras-chaves que foram utilizadas para a busca dos materiais
destacam-se isoflavonas da soja, cancer de mama e topoisomerase Il. A compilacéo
dos dados priorizou estudos entre os anos de 2010 a 2019, todavia, ndo foram

descartadas publicacGes anteriores com dados relevantes ao objetivo proposto.

4 ASPECTOS GERAIS DO CANCER DE MAMA

O termo neoplasia ou cancer corresponde a um conjunto de mais de 100
doencas que tém em comum o crescimento desordenado e anormal de células em
diversos tecidos e o6rgdos, podendo ainda espalhar-se para outras regiées do
organismo diferente daquela inicialmente afetada (metastase), o que
consequentemente afeta a homeostasia em diferentes niveis (RODRIGUEZ; CRUZ;
PAIXAO, 2015). Especificamente, o cancer de mama é um tumor que se desenvolve
evidentemente em algum tecido da mama, principalmente nos ductos mamarios e/ou
suas estruturas adjacentes como a aréola e as glandulas enddcrinas (HEGG, 2000).

Atualmente, h& diversas evidéncias de que este tipo de neoplasia pode ser
significativamente prevenido, uma vez que estudos epidemioldgicos identifica
variacdes nas taxas de incidéncia de cancer relacionadas as variaveis tempo e lugar
(INUMARU et al., 2011). Tal fato comprova que ha diversos fatores predisponentes
além da genética, como a utilizacdo de hormdnios sem auxilio médico, estilos de
vida inadequados como sedentarismo, obesidade, tabagismo e consumo de alcool
em excesso (RODRIGUEZ; CRUZ; PAIXAO, 2015). Deste modo, dependendo da
caracteristica do tumor, a regido afetada pode ser diferente, bem como a intensidade
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dos sinais e sintomas (SANTOS et al., 2014). Todavia, de uma maneira geral tem-se

descrito o surgimento de nédulos com aspecto endurecido, irritacdo ou abaulamento,
edema, eritema, sensacdo de nddulo na axila, secrecdo papilar unilateral e
espontanea e descamacao progressiva de ambos os mamilos (SILVA; RIUL, 2011).

O diagndstico em estagios avancados da doenca reduz as chances de cura
e € um dos principais fatores responsaveis pela alta taxa de mortalidade descrita na
literatura (RODRIGUEZ; CRUZ; PAIXAO, 2015). Além disso, provoca diversos
conflitos psicossociais nos pacientes, tais como sentimentos de angustia,
acompanhados por sintomas depressivos, frustacbes, perda da autoestima,
liberdade e constantes mudancgas nas relagbes interpessoais (FONSECA et al.,
2017). Neste contexto, além da deteccéo pessoal por apalpacéo, o Instituto Nacional
de Cancer (INCA) sugere que o0 rastreamento pelo exame da mamografia seja
realizado, a cada dois anos em mulheres de 50-69 anos, ou anualmente a partir dos
35 anos de idade em mulheres com quaisquer histéricos de cancer familiar
(TOMAZELLI et al., 2016).

O tratamento para o cancer de mama deve ser ministrado por uma equipe
multidisciplinar visando o amparo integral do paciente. As modalidades terapéuticas
consistem na cirurgia removedora e a radioterapia para tratamento loco-regional e a
quimioterapia e a hormonioterapia para tratamento sistémico, se necessario (LOTTI
et al., 2008). Adicionalmente, alguns pacientes necessitam de tratamentos
adjuvantes para auxiliar na diminuicao da proliferacdo do tumor (CARVALHO; LIMA,
2014).

5 SOJA E ISOFLAVONAS PRESENTES EM SUA COMPOSICAO: DEFINICAO E
CARACTERISTICAS GERAIS

A soja, definida como uma planta da familia das leguminosas, esta entre os
principais alimentos funcionais do mundo. Seu cultivo comecou na Asia h4 mais de
cinco mil anos, sendo explorada comercialmente no Ocidente apenas na segunda
década do século XX, nos EUA. No Brasil, embora tenha referéncia sobre sua
producdo no ano de 1882, a mesma so foi mencionada nos registros oficiais no ano
de 1941, no Rio Grande do Sul (RS) (AGUIAR, 2002).

No que se refere a composi¢cdo quimica da soja com base em amostra seca

(100 g), a mesma constitui-se de proteinas (40 g), isoflavonas (30 g), lipidios (20 g),
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calcio (226 mg), fésforo (546 mg) e ferro (8,8 mg) (AGUIAR, 2002). As isoflavonas

encontram-se sobre duas formas, a primeira, conjugada com acgucares, conhecidas

como glicosiladas e a segunda, livre dessa molécula, denominadas agliconas. O
organismo humano nao absorve com eficiéncia as glicosidicas, uma vez que
somente as agliconas sdo capazes de atravessar a membrana plasmatica das
células. Deste modo, para a utilizacdo da soja com fins terapéuticos e nédo dietéticos,
ha necessidade de realizar as transformacfes das formas glicosiladas em agliconas,
visto que nos seus graos sobressaem as conjugadas. Neste sentido, estas
transformacdes podem ser feitas por processos fermentativos e enzimaticos
(GENOVESE et al., 2003).

ApOs a absorcdo, as isoflavonas sdo incorporadas nos quilomicrons
(moléculas de lipoproteinas sintetizadas pelo intestino), que as transportam ao
sistema linfatico e posteriormente ao sistema circulatério e figado. Em seguida a sua
metabolizacdo no figado, ha uma significativa distribuicdo para todos os tecidos
extra-hepaticos, onde exercem seus efeitos metabdlicos. Em outras palavras, todas
as células do corpo que possuem receptores para estrdgenos potencialmente
podem ser influenciadas por essas moléculas, em especial a mama e a prostata
(ESTEVES; MONTEIRO, 2011).

Vale salientar que a concentracdo de isoflavonas na soja é geneticamente
determinada e afetada por diversos fatores, dentre os quais, destacam-se a
variedade e condi¢des de cultivo, condicdes de processamento e metodologias de
analise na cromatografia de alta eficiéncia (AGUIAR, 2002). Deste modo, um
individuo ao consumir a soja, seus graos, alimentos derivados ou medicamentos
pode ndo estar adquirindo a melhor concentracdo de isoflavonas, sendo necessario
uma pesquisa e comparacdo das matérias-primas disponiveis no comeércio
(GENOVESE et al., 2003).

6 A UTILIZACAO DAS ISOFLAVONAS DA SOJA COMO TRATAMENTO
ADJUVANTE DO CANCER DE MAMA

Os efeitos das isoflavonas variam de tecido para tecido e em cada tipo,
estas apresentam afinidade por receptores especificos. Tais efeitos ainda ndo séo
suficientemente elucidados a nivel molecular, no entanto, estudos tem demonstrado

que as isoflavonas possuem mecanismos gerais de acado que podem interferir no
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metabolismo de processos moleculares (ESTEVES; MONTEIRO, 2011).

A daidzeina, a genisteina e a gliciteina, isoflavonas presentes na soja atuam
inibindo a topoisomerase IlI, enzima nuclear responsavel por diversas atividades
fisiolégicas do organismo, sobretudo, catalisar a lise da molécula de DNA e
consequentemente designar o processo de divisdo mitdtica (SANTOS, 2014). Este
processo de replicacao consiste na producdo de duas células a partir de uma célula
pré-existente de modo que ambas mantenham a mesma a composicéo genética. Por
conseguinte, inaltera a composicao e teor do DNA caracteristico da espécie em todo
o tecido (GENOVESE et al.,, 2003). Deste modo, a inibicdo desta enzima resulta
significativamente na reducdo da proliferagdo das células tumorais, reduzindo o
processo de carcinogénese (ESTEVES; MONTEIRO, 2011). Tal fato se justifica uma
vez que como as demais células do corpo humano, o cancer se divide pelo mesmo
mecanismo das demais células (RODRIGUEZ; CRUZ; PAIXAO, 2015).

Adicionalmente, ha diferentes caracteristicas entre as células tumorais e as
células fisiolégicas que ndo estdo diretamente relacionadas ao ciclo celular. Por
exemplo, as células cancerosas obtém a capacidade de migrar para outras partes do
corpo (metastase) e de promover o crescimento de novos vasos sanguineos
(angiogénese) que sao fontes de oxigénio e nutrientes as células tumorais. Neste
contexto, ao diminuir sua proliferacdo pela inibicdo da topoisomerase Il, ambos 0s
processos sao afetados, o que consequentemente diminui a agressividade do
cancer (CARVALHO; LIMA, 2014).

Vale lembrar que a soja e seus derivados, enquanto alimentos funcionais,
nao curam doencas consideradas graves, como o cancer de mama, apenas ajudam
0 organismo a combaté-las de maneira mais eficaz. Deste modo, esses alimentos
nao devem ser utilizados como monoterapia, mas, devem ser incorporados a dieta
para que possam ser consumidos diariamente, ajudando no tratamento, se
enquadrando como uma significativa terapia adjuvante (ESTEVES; MONTEIRO,
2011).

7 CONSIDERACOES FINAIS

As analises experimentais de valor cientifico aprovam e validam as
isoflavonas da soja como fator de melhora na terapéutica do cancer mamario por

meio de seus mecanismos genéticos. Deste modo, salienta-se que a soja e seus

AEMS | Rev. Conexao Eletronica — Trés Lagoas, MS - Volume 17 — NGmero 1 — Ano 2020.
Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude B 89



ELETRONICA

€ONEXAO |IN

derivados devem ser reconhecidos pelos médicos profissionais atuantes nesta area
clinica como uma quimioterapia adjuvante significativamente eficiente que pode
salvar vidas.

A elaboracédo e a ado¢cédo de uma adequada estratégia de tratamento para o
cancer de mama sdo fundamentais, em funcdo de seu prognéstico muitas vezes
desfavoravel. Neste sentido, torna-se necessario a realizagdo de mais estudos
cientificos clinicamente comprovados, envolvendo um significativo numero de
pacientes, para elucidarem todas as propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas das isoflavonas, bem como os possiveis efeitos adversos

predisponentes a se manifestar.
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