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COMO INTRODUCAO...

O corpo Humano é um complexo conjunto de 6rgéos e de tecidos interligados.
Para que o produto do seu trabalho seja, de facto, eficiente, & necessario que
todos eles funcionem em sintonia.

Ha uma vasta serie de processos fisioldgicos — desde o crescimento a digestéo
e reproducéo — que tém de ser continuamente acompanhados e controlados.

Tanto 0 acompanhamento como o controle tém de ser efectuados sem qualquer
interveng&o consciente.

Este papel cabe ao sistema enddcrino, que leva a cabo as suas atribuigdes com
0 auxilio de um arsenal extremamente engenhoso de mensageiros quimicos,
conhecidos por «hormonas.

AS HORMONAS

Lancadas na corrente sanguinea, o liquido que serve de meio de comunicacéo
no organismo, as hormonas sdo transportadas para todas as partes do corpo,
onde vao desencadear as acc¢des adequadas.

A maior parte das hormonas sdo proteinas, sendo produzidas nas glandulas
enddcrinas, localizadas em diversas partes do corpo.

A principal caracteristica das glandulas é o facto de, as hormonas que
produzem, serem segregadas para a corrente sanguinea (secrecdo endodgena),
onde sdo transportadas ao longo do corpo, actuando sobre diversos 6rgdos ou
tecidos.



Muitas sdo as glandulas existentes no nosso organismo, que fabricam
hormonas, as quais, em cada momento, asseguram um correcto desempenho de
todo 0 nosso organismo.

Desde a glandula pituitaria, ou hipdéfise, chamada também de “mestra” por ter
um efeito regulador sobre muitas outras glandulas e que fica localizada por
cima do céu-da-boca, na linha da cana do nariz, parecendo uma ervilha
suspensa do cérebro por um pedunculo, passando pela tiréide, as capsulas

supra-renais, 0 pancreas e as gonadas que falaremos mais a frente, todas elas
produzem hormonas cada uma delas com fun¢des muito especificas.

Mas uma vez que todas as hormonas que circulam no sangue sdo levadas a
todos os 6rgdos do corpo, importa que cada uma delas tenha uma fungdo bem
determinada.

Se a mesma hormona tivesse duas ou mais funcgdes diferentes, ou se a mesma
funcdo fosse desempenhada por duas hormonas diferentes acabariam
inevitavelmente por interferir umas com as outras.

Para assegurar um correcto desempenho das suas func¢des, as hormonas actuam
como se fossem chaves. Cada hormona € reconhecida, ajustando-se, ou
abrindo uma célula especifica no 6rgao ou no tecido que deve ser activado

Cada hormona é feita de um conjunto de substancias quimicas. As mais
comuns sdo as hormonas proteicas e péptidas, formadas a partir de
aminoacidos. O colesterol - abundante nas gorduras animais e nos lacticinios —
é a base das hormonas esteroides.

Depois de fabricadas umas sd@o armazenadas em locais proprios e outras
correm na corrente sanguinea ligadas a uma proteina para que fique inerte.
Quando é necessario, esta ligacdo é desfeita e a hormona, ao chegar a célula
pretendida, penetra nela, abre o sistema e pde essa célula em accéo.

Depois de terem despoletado as accdes celulares adequadas, as hormonas ja
ndo sdo necessarias, sendo preciso remové-las do sistema. Geralmente vao para
o figado, a fim de serem decompostas, ou séo destruidas pelos proprios tecidos
aos quais se destinavam.



A PUBERDADE (nas raparigas)

Puberdade significa inicio da vida sexual adulta.
Os anos ferteis da mulher comegam com a puberdade e terminam com a
menopausa.

As alteracOes fisicas e psiquicas que se ddo durante a puberdade aparecem
devido a um aumento do nivel de hormonas sexuais que correm na corrente
sanguinea. Iniciam-se quando o hipotalamo, no cérebro, comeca a entrar em
actividade.

Nas raparigas, por volta dos 10, 11 anos de idade, o hipotalamo comeca a
segregar a substancia libertadora de gonadotropina. Esta actua sobre a
glandula hipofisaria (pituitaria), levando-a a libertar varias hormonas: as
“gonadotropinas”.

Estas hormonas deslocam-se no sangue até aos ovarios, onde a primeira, a
hormona foliculoestimulante (FSH — do inglés follicle-stimulating hormone),
provoca o desenvolvimento dos foliculos contendo ovulos (foliculos de Graaf)
e estimula-os a produzirem estrogénio (hormona sexual feminina), que é
responsavel pelo desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, como o
crescimento dos pelos pubicos e a acumulacdo de gordura subcutanea, que da a
rapariga uma silhueta com formas arredondadas, femininas.

A outra, a hormona luteinizante (LH - do inglés luteinizing hormone),
estimula os ovarios a produzirem e a libertarem a progesterona (hormona
sexual feminina). Esta hormona estad relacionada, quase que inteiramente, a
preparacdo final do Gtero para a gestacéo, e das mamas para a lactacéo.

O CICLO MENSTRUAL

O aumento dos niveis de estrogenio na corrente sanguinea exerce sobre o
hipotdlamo um efeito conhecido como «efeito inibidor», o qual provoca uma
reducdo da hormona luteinizante [LH]. Isto faz com que um dos foliculos
rebente e liberte um Ovulo para possivel fertilizacdo, sendo esta saida do évulo
chamada «ovulagéo».

Os restos do foliculo, agora denominado «corpo lateo», permanecem no
ovario, que prepara o revestimento interno do Gtero (o endométrio), para
receber e alimentar um dvulo fertilizado. Se o 6vulo ndo for fertilizado, os



niveis de estrogénio e progesterona descem e o revestimento interno do Utero
descama-se.

E entdo eliminado através da vagina, juntamente com o muco e com o 6vulo
ndo fertilizado. A hemorragia dai resultante constitui a menarquia, ou a
primeira menstruagao.

Este ciclo menstrual passa entéo a repetir-se ao longo da vida fértil da mulher.
Durante cada més do ciclo sexual feminino ocorre um ciclo de aumento e
diminuicdo do [FSH] e [LH] e estas variagcOes causam as alteragfes no ciclo
ovariano.

Comega por volta dos 11 e termina com a menopausa, por volta dos 50 anos,
altura em que os ovarios ficam exaustos e ja ndo conseguem produzir mais
estrogénio e progesterona (as hormonas sexuais femininas).

FUNCOES DOS ESTROGENIOS

Sintese dos Estrogénios — Todos 0s estrogénios sdo esterdides. Sao
sintetizados nos ovarios a partir de colesterol, ou da acetilcoenzima A

A principal funcdo dos estrogénios é provocar a proliferacdo celular, o
crescimento dos tecidos dos 6rgdos sexuais e outros tecido relacionados a
reproducéo

EFEITOS DOS ESTROGENIOS

Efeito sobre os 0rgdos sexuais — Durante a infancia sdo secretados
estrogenios apenas em pequenas quantidades, mas, apos a puberdade, sob a
influéncia das gonadotropinas, esta quantidade aumenta até 20 vezes ou mais.

Nesta ocasido, os Orgdos sexuais femininos mudam as suas caracteristicas
infantis para as de adulto. Todo o aparelho sexual feminino sofre aumento do
seu tamanho assim como ocorrem grandes alteraces no endométrio.

Efeitos sobre as Trompas de Falopio — Os estrogénios exercem, sobre a
mucosa que recobre as Trompas de Falopio um efeito semelhante ao exercido
sobre o0 endométrio uterino.



Efeito sobre as Mamas — as mamas primitivas de machos e fémeas sdo
exactamente iguais, e, sob a influéncia das hormonas assim se produz uma
diferenciacdo. Levam a deposicdo de gordura, ao desenvolvimento de um
extenso sistema de ductos e ddo-lhe a sua caracteristica aparéncia externa.

E contudo outra hormona, a prolactina, também localizada na hip6fise, mas
no lobo posterior, que na altura propria faz produzir o leite.

Efeito sobre o Esqueleto — Os estrogénios provocam aumento da
actividade osteoblastica (célula produtora do 0sso) e, portanto, na puberdade,
quando a mulher entra no seu periodo reprodutivo, a sua taxa de crescimento
torna-se rapida durante varios anos.

Efeito sobre a Pélvis — Os estrogénios exercem um efeito especial no
alargamento da pélvis, mudando o seu contorno estreito para largo e ovoide. E
Obvia esta mudanca, fundamental para o nascimento de uma crianca.

Efeito sobre a Retencdo de Calcio e Fosfato — A testosterona produz
uma retencdo de célcio e fosfato bem acima do normal, efeito também
verificado para os estrogénios, mas em menor grau, devido aos estrogénios,
com a testosterona, promoverem o crescimento dos 0ssos, ocasionando uma
deposicdo de quantidades crescentes de matriz (Ossea, com consequente
retencdo de ambos, calcio e fosforo.

Efeito sobre a Deposicdo de Proteinas — Os estrogénios ocasionam um
leve aumento na proteina total do corpo, provavelmente resultante do efeito de
promocao de crescimento dos 6rgdos sexuais e sobre alguns outros tecidos do
organismao.

Efeito sobre a Distribuicdo de Cabelo — Embora os estrogénios néo
tenham um efeito marcante na distribuicdo de cabelo, é apds a puberdade que
se desenvolvem pélos na regido pubica e nas axilas

Efeito sobre a Pele — Os estrogénios levam ao desenvolvimento de uma
textura de pele macia e normalmente lisa. Também tornam a pele mais



vascularizada — este efeito esta associado a um aumento do calor da pele, e
com frequéncia resulta em maior sangramento dos cortes superficiais que o
observado nos homens.

Efeitos sobre o Equilibrio Electrolitico — Os estrogénios levam a uma
retencdo de sddio e agua pelos tabulos renais. No entanto esta retencéo € leve e
raramente de importancia significativa, excepto durante a gravidez.

A MENOPAUSA

Para as mulheres, a meia-idade ¢ marcada pela menopausa, ou seja o fim do
seu periodo reprodutor. Geralmente ocorre entre os 45 e 0s 55 anos,
coincidindo o seu comego como atras foi referido por um decréscimo dos
niveis de hormonas sexuais (estrogénio e progesterona).

A menstruacao e a ovulagdo terminam, e a fertilidade chega ao fim.
Ora a auséncia de estrogénios ira modificar irreparavelmente a vida da mulher
e esta passara, em media, cerca de um terco da sua vida em menopausa.

Pode-se considerar a menopausa como uma endocrinopatia, isto €, uma
doenca resultante da faléncia da funcdo ovéarica na producdo das hormonas
femininas — os estrogenios.

QUE ALTERACOES OCORREM COM A MENOPAUSA?

O periodo da pré-menopausa, menopausa e da pdés-menopausa Sa0
habitualmente acompanhados por varios sintomas fisicos, como o0s
afrontamentos e suores nocturnos, e alteragdes fisiologicas, como a atrofia
vaginal e a osteoporose (atrofia dos 0ssos). Pode ainda apresentar sintomas do
foro urinario, em que o ardor e 0 aumento da frequéncia urinaria sdo as mais
frequentes

A maior parte das alteracdes é gradual, a pele perde elasticidade e a gordura
subcuténea desaparece, causando enrugamento e perda de firmeza. Aumento
de peso e volume inexplicaveis nas mamas e regido abdominal.

As perturbacOes da sexualidade resultam na diminuicdo do desejo sexual
(libido), da excitacdo e prazer. Aparece a dispaneuria (dor nas relacbes
sexuais), resultado da secura e atrofia da mucosa vaginal.



Por outro lado os mdsculos atrofiam-se, j& que sdo substituidos por tecido
fibroso, um processo que comeca aos trinta anos e que na mulher se acelera
ap0s a menopausa. Julga-se ser causado por uma perda e uma absorcdo
diminuida de calcio.

Os 0ssos tornam-se frageis e estdo mais sujeitos a fracturas (osteoporose). Com
efeito sabe-se que da massa Ossea total perdida na menopausa, metade
acontecera rapidamente nos primeiros cinco anos. A cartilagem torna-se mais
espessa e as articulagGes ficam menos flexiveis. A osteoporose e as doencas
cardiovasculares sdo considerados verdadeiros problemas.

O QUE LEVA AS MULHERES (NA MENOPAUSA) A
CONSULTA?

As mulheres recorrem as consultas, a procura de apoio clinico,
resultante das manifestagdes da menopausa. ‘;
Geralmente, as manifestagOes que motivam a primeira visita

ao medico sdo principalmente os afrontamentos e suores
nocturnos com consequentes perturbacgdes do sono.

Existem pois, numerosos sintomas associados a menopausa. A sua presenca e
intensidade varia muito de mulher para mulher. A tabela abaixo apresenta
alguns destes sintomas

Neuroendocrinos Urogenitais Cuténeos Outros
Afrontamentos, Atrofia, secura Reducdo da Amento
suores, depresséo, vaginal, uretrite, espessura da de peso

insonias,

urgéncia e

epiderme e do

nervosismo, frequéncia urinaria, | contedo em
ansiedade, disuria, colagénio
irritabilidade, incontinéncia e dor | (envelhecimento),

cansaco, dores de
cabeca e Doenca de
Alzheimer

sem infeccao
urinaria

dificuldade de
cicatrizacao




TRATAMENTO DA MENOPAUSA

Para a menopausa distinguem-se dois tipos de tratamentos: a Terapéutica
Hormonal de Substituicdo (THS), que consiste na administracdo de hormonas
femininas para compensar as que 0s ovarios deixaram de produzir e 0s
modeladores selectivos dos receptores de estrogénios (SERM) que consistem
em farmacos estruturalmente semelhantes a dos estrogénios e sem 0 risco
destes.

Os fitoestrogénios e a familia das Isoflavonas (estrogénios de origem
vegetal), tem as caracteristicas dos SERM

TRATAMENTO COM A TERAPEUTICA HORMONAL DE
SUBSTITUICAO (THS)

A terapéutica hormonal de substituicdo [THS], pode diminuir os sintomas da
menopausa, mas é uma forma controversa de tratamento, por se ter encontrado
ligacdo com o cancro do Gtero e da mama, risco de enfarte agudo de miocéardio
e de tromboembolismo venoso, apresentando desta maneira mais riscos que
beneficios.

Ha estudos a quererem demonstrar ndo haver causa de cancro pela THS, mas o
que parece acontecer na realidade € promover um crescimento mais rapido das
celulas cancerigenas que ja la estavam. Entéo esta terapéutica seria mais logica
e somente aplicavel a mulheres cuidadosas que sdo rastreadas mais
precocemente e vigiadas periodicamente.

In_“Scientific Review” — Soy Isoflavones A Natural Solution to
Age-Old Problems — April/2003

“Em 9 de Julho, 2002, o National Institutes of Health (NIH) lancou uma
“bomba”. Finalizava prematuramente o estudo Women’s Health Initiative
(WHI), porque os efeitos adversos, com a terapéutica de substituicéo,
estrogénio/progesterona, eram mais elevados que o0s beneficios.

Esta noticia foi mais tarde publicada no Journal of the American Medical
Association (JAMA), especificando os riscos encontrados no grupo a tomar
estrogenio mais progesterona, comparando ao grupo fazendo placebo:

e 41% mais de acidentes vasculares cerebrais
e 29% mais de ataques cardiacos



O dobro de ocorréncias de tromboembolismos
22% mais de doencas cardiovasculares

26% mais de cancros na mama

37% a menos em casos de cancros colorectais
1/3 a menos nos casos de fracturas da bacia
Sem diferenca no total de casos de mortalidade ”

O Estudo veio mostrar, mesmo durante a ocorréncia, os riscos da Terapéutica
Hormonal de Substituicdo (THS).

Em cerca de um ano, 10,000 mulheres tomando estrogénio e progesterona
versus placebo sofreram sete vezes mais ataques cardio vasculares, oito vezes
mais acidentes vasculares cerebrais e oito vezes mais casos de embolias
pulmonares.”

in “Visdao” 25/Jul/2002

“Avaliacdo dos riscos com o uso da THS:

O estudo (WHI) Women'’s Health Initiative, aponta para um aumento de 22%
nas doencas cardiacas e 26% de maior risco de cancro da mama nas mulheres
que fazem THS”

THS Placebo
Cancro da mama 3,8% 3,0%
Doenca cardiaca 3,7% 3,0%
Coagulos sanguineos 2,6% 1,3%
Trombose 2,9% 2,1%
Fractura da bacia 1,0% 1,5%
Cancro do coélon 1,0% 1,6%

In “Publico” -04/Dez/2003

“A autoridade para os medicamentos em Portugal diz que o tratamento
hormonal para as mulheres apds menopausa deixou de ser recomendado na
prevencdo da osteoporose, por apresentar mais riscos (enfarte agudo de
miocéardio e de tromboembolismo venoso) que beneficios .

In “Publico” 05/Dez/2003

“O Infarmed recomenda contencdo no uso das terapias hormonais de
substituicdo (THS).

O Infarmed baseia-se em “dois grandes estudos epidemioldgicos — um, norte-
americano conhecido como Women'’s Health Initiative e outro britanico
Milhon Women Study — que concluiram que as terapias combinadas de
estrogénios com progestogeénios (molécula sintética que substitui a auséncia
de progesterona na menopausa) podem aumentar o risco relativo de cancro da
mama




TRATAMENTO COM OS FITOESTROGENIOS

Os Fitoestrogénios sdo compostos existentes nas plantas, agonistas dos
receptores estrogénios que permitem usufruir das vantagens da terapia
hormonal de substituicdo, aplicada a mulheres na menopausa, sem as contra-
indicacdes conhecidas dos estrogénios de sintese (trombo-embolismo venoso e
desenvolvimento de cancro mamario).

Encontram-se  publicados diversos estudos demonstrando que 0s
fitoestrogénios podem ter um papel relevante na prevencdo do cancro, da
insuficiéncia cardiaca, da osteoporose e outros sintomas do periodo poés-
menopausa (afrontamentos, ganho de peso, etc.).

O grupo de fitoestrogénios mais conhecido € o das Isoflavonas, especialmente
as originarias da planta denominada Soja (Glycine Max).

ORIGEM E DESCRICAO DA SOJA

A soja é uma planta originaria da Asia (China), introduzida por passaros
oriundos do continente Australiano, cultivada principalmente nos EUA, Brasil,
China e India. Como requerem um clima quente e hdmido, a sua cultura na
Europa ndo é bem sucedida.

A Soja é uma pequena planta, que pode atingir 0,5 — 2 metros de altura, com
flores brancas ou violetas azuladas. O fruto é uma vagem castanha que contém
1 a 4 segmentos ovoides ou esféerico de coloracdo variavel (amarela).

USO ALIMENTAR DA SOJA

A Soja constitui um alimento ou um suplemento alimentar, consoante a
utilizacdo que dela se faz nos diferentes paises.

Os alimentos provenientes da Soja sdo consumidos em grandes quantidades
principalmente na Asia, em particular sob a forma de leite (tonyu), obtido da
moagem hdmida das sementes e do produto da sua coagulacao (tofu) que pode
ser consumido fresco ou fermentado (sufu).



A semente da Soja contém entre: 15 — 25% de glucidos
35 — 40% de proteinas
15 — 20% de lipidos
Vitaminas
Esterdides
Isoflavonas
Minerais (fonte de manganés)

A farinha de Soja por ter um elevado teor proteico, & um substituto economico
da carne.

O ¢6leo de Soja é composto por acidos gordos de grande valor nutricional como
o linoleico, oleico, palmitico, a-linoleico e esteérico.

Devido as suas qualidades nutricionais e baixo custo, a Soja é largamente
utilizada na alimentac&o animal.

E ainda actualmente, a Soja, a principal fonte de lecitinas utilizadas pela
industria agro-alimentar, (E322), em margarinas, cereais, chocolates, alimentos
instantaneos, etc.

UTILIZACAO TERAPEUTICA DA SOJA

Oleo de Soja purificado — Utiliza-se na alimentagio parentérica.

Lecitinas de Soja — As lecitinas permitem a obtencdo de lipossomas, sendo
importantes na obtencdo de emulsdes estaveis.

Esterdides — As sementes de Soja contém fitoesteroides na fraccédo
insaponificavel do seu 0leo, incluindo estigasterol, sitosterol e campestol, Os
dois primeiros sdo usados na sintese de esteroides com interesse farmacéutico.

ISOFLAVONAS DE SOJA

Isoflavonas de Soja — O interesse crescente destes compostos, deve-se aos
estudos epidemioldgicos que demonstraram que 0 seu consumo pode estar
relacionado com uma reducdo do risco de doencas cardio-vasculares, de
numerosos tipos de cancros, de osteoporose e dos sintomas da menopausa




Existem numerosos estudos sobre as actividades farmacoldgicas das
Isoflavonas, incluindo a estrogénica (e accdo inibitoria das enzimas que
metabolizam os estrogénios), anti-oxidativa, anti-osteoporose (inibicdo da
reabsorcao dssea) e anticarcinogénica.

COMPOSICAO QUIMICA — ISOFLAVONAS DE SOJA

As Isoflavonas de Soja incluem na sua composicao, trés aglicones (dadzeina,
genisteina e gliciteina).

E também nove derivados glicosilados (daidzina, genistina, glicitina,
acetildaidzina, acetilgenistina, acetilglicitina, malonildaidzina,
malonilgenistina e malonilglicitina).

MECANISMO DE ACCAO DAS ISOFLAVONAS DE SOJA

As Isoflavonas de Soja caracterizam-se por uma actividade muito peculiar,
porque exercem ambos s efeitos, estrogénico e ani-estrogénico, dependendo de
varios factores, incluindo a sua concentracdo, 0s niveis de estrogénios
enddgenos e das caracteristicas individuais, tais como o sexo e, na mulher, o
status da menopausa.

As Isoflavonas tém actividade estrogénica devido ao facto da estrutura quimica
do seu metabolito equol, ser muito semelhante e equivalente a do estradiol,
podendo assim actuar nos seus receptores.

Mas, apesar desta semelhanca estrutural com o estradiol, as Isoflavonas
(através da genisteina) podem actuar quer como agonistas quer como
antagonistas dos receptores estrogénicos em funcdo da quantidade de
estrogenio existente no organismo.

Esta afinidade para os receptores estrogénicos é inferior a do estradiol e varia
em funcéo do tipo de receptor a ou B, que se distribuem diferentemente pelos
tecidos.

A maior afinidade para os receptores B permite uma acc¢éo significativa no
sistema nervoso central, 0sso, parede vascular e tracto urogenital do que na
mama, endométrio e figado, onde predominam os receptores a.



Esta selectividade pode explicar a auséncia de efeitos proliferativos no
endométrio.

Para a actividade estrogénica ainda temos que considerar a presenca de
factores coactivadores ou repressores nas células alvo.

FITOCINETICA DAS ISOFLAVONAS

As Isoflavonas administradas oralmente sofrem accéo das enzimas da flora
intestinal, que transformam, por hidrolise, os derivados glicosilados e
metilados nas suas agliconas (dadzeina, genisteina e gliciteina) e
posteriormente em outros metabolitos (como o equol), que sdo as Isoflavonas
activas, absorvidas pelo epitélio intestinal.

Os niveis maximos no sangue, sao atingidos cerca de 5 horas ap0ds a toma.

A vida média é de 9 a 12 horas. A cinética dos niveis no plasma é similar para
as duas Isoflavonas (Genisteina e Dadzeina).

Assim, a utilizacdo racional das Isoflavonas na menopausa — 2 vezes / dia

O tempo médio de absorcéo, depende da Isoflavona considerada e da duragéo
do tratamento.

No que se refere a daidzeina, a sua biodisponibilidade é consideravelmente
maior se administrada sob a forma de extracto.

A biodisponibilidade das Isoflavonas depende do metabolismo individual,
nomeadamente da ingestdo de fibras e da adequada microflora intestinal, que
facilita as reaccdes enzimaticas sobre as Isoflavonas glicosiladas.

Verifica-se uma excrecdo mais rapida das Isoflavonas nas mulheres do que nos
homens, que no entanto se torna menor, igualando os valores masculinos apos
1 més de tratamento.

As Isoflavonas sofrem o ciclo entero-hepatico com algumas excepgoes pela
bilis quantitativamente inferior a_excrecdo urindaria. Isto significa que as
Isoflavonas séo excretadas na grande maioria na urina e apenas uma pequena
quantidade com a bilis.




BENEFICIOS PARA A SAUDE

REDUCAO DOS SINTOMAS DA PRE-MENOPAUSA E
MENOPAUSA

Algun estudos trouxeram a evidencia a accdo benéfica das Isoflavonas de Soja
na reducdo ds sintoma neurovegetativos manifestados pela mulher, quer
durante o peiodo da Pré Menopausa quer também na Menopausa.

As Isoflavonas parecem exerce uma accdo similar a dos estrogénios
fisiologicos desempenhando assim um importante papel na prevencdo e/ou
alivio dos problemas de salde, associados aos tipcos e incomodos sintomas da
Menopausa, tais como: Afrontamentos, Rubor, Cansaco e Mal-estar diurno,
Ansiedade e Sudacdo Nocturna om consequente Perturbacéo do Sono.

Verifica-se reducdo dos afrontamentos, muito provavelmente relacionada com
o efeito agonista estrogénico, sobre o centro termorregulador do hipotalamo.

ISOFLAVONAS E OSTEOPOROSE

O 0sso € uma estrutura, um verdadeiro deposito de calcio e de outros minerais,
que ao longo da vida esta em permanente remodelacdo (fabrico / destruicéo /
fabrico).

A Osteoporose € a reducdo do tecido désseo resultando num tecido fragil e
rendilhado mostrando assim uma grande apeténcia para as fracturas, que
usualmente ocorrem na mulher pds-menopausica e também nos idosos.

As mudancas na constituicdo do tecido 0sseo e a sua moldagem estdo
dependentes dos niveis hormonais, dos niveis de calcio, vitamina D e
caracteristicas genéticas.

A Osteoprose € um problema de imensa gravidade. Estatisticas da National
Osteoporosis Foundation citam que, uma em cada trés mulheres acima dos
cinquenta anos de idade, virdo a sofrer de uma fractura durante o resto da vida.

Ha& dois tipos de células na constituicdo do tecido 0sseo, uma que fabrica o
0ss0 (osteoblastro) e outra que destroi 0 0sso (osteoclasto) com a finalidade
de fornecer célcio aos locais que dele tenham necessidade.



Com a falta do fabrico de estrogénio, a célula tipo que destréi o 0sso
(osteoclasto), torna-se predominante

Os Osteoclastos sdo usualmente dependentes da activide da enzima tirosina
quinase, pelo que os inibidores desta enzima sdo, logicamente, candidatos a
prevencao da osteoporose.

Um estudo apresentado na “2nd International Symposium one the Role of Soy
in Preventing and Treating Chonic Disease” que teve lugar em Bruxelas,
Bélgica, em 1996, indicou que a genisteina suprime a funcdo osteoclastica in
vitro e in vivo, em concentracdes consistentes, intervindo no mecanismo da
tirosina quinase e com baixa toxicidade.

Outro estudo apresentado neste Simpoésio, faz a revisdo do efeito da
administracdo de genisteina na perda de massa 0ssea, em ratas
ovarioctomizadas. O estudo mostrou que a genisteina protegia as ratas da perda
0ssea, associada a cessacao da funcéo do ovario.

Trés novos estudos apresentados na “83rd Annual Meeting of the Endocrine
Society (ENDO/2001) ~ que teve lugar em Denver, U.S.A., mostraram uma
relacdo entre a saude nos pos menopausa e a dieta com fitoestrogenios.
Consumindo 112mg/dia de Isoflavonas se Soja, foi observada uma formacéo e
estimulacdo da recuperacéo do 0sso.

BENEFICIOS CARDIOVASCULARES

Da-se 0 nome de Aterosclerose ao processo em que material rico em gorduras
(em especial Colesterol) forma placas (ou ateromas) dentro dos vasos (mais
comum nas artérias por serem vasos que sofrem uma maior accdo mecanica
por estarem sujeitos a enorme pressdo sanguinea), e que se depositam nos
locais mais frageis ou ja com lesbes, na intima, epitélio de revestimento
interior dos vasos.

As plaquetas (ou Trombdcitos) em contacto com estas placas, tentam, sem
éxito, a sua remocdo, primeiro agregando-se e depois originando um coagulo
(trombo).

Com frequéncia, esta tentativa de reparacdo resulta, primeiro na reducdo do
fluxo sanguineo (hipoxia), chegando depois a completa oclusdo do vaso
(trombose), provocando a morte aos tecidos a jusante que ficam sem irrigacéo
sanguinea e por isso, sem oxigénio (anoxia> necrose ou morte celular).



Como esta situacdo é mais frequente nas pequenas e médias artérias
coronarias, resulta no que se chama enfarte do miocardio (ou outros ataques
cardiacos).

A Aterosclerose esta presente em muitos ataques cardiacos e cerebrais (AVC).

A susceptibilidade a Aterosclerose é determinada pela combinacdo geneética e
dos factores ambientais, incluindo a dieta, especialmente a dieta rica em
Colesterol. Baixos niveis de HDL-colesterol (Lipoproteinas de Alta
Densidade) séo outro indicador de risco de doencas cardio-vasculares.

Os homens sdo mais propensos a aterosclerose do que as mulheres.

Os estrogénios protegem a mulher antes da menopausa e consequentemente a
percentagem de morte € menor cerca de 3,5.As mulheres na menopausa
perdem esta proteccdo devido a baixa circulacéo de estrogénios.

Nas populacdes que consomem produtos com soja foram encontradas baixas
incidéncias de ataques cardiacos.

Sera por estes motivos que, desde 1999 o FDA (Food and Drug
Administration) permite que os produtos alimentares a base de soja facam
referéncia as suas capacidades terapéuticas para reduzirem o risco de Doencas
Cardio-vasculares.

ISOFLAVONAS DE SOJA — MECANISMOS DE REDUCAO
DOS RISCOS DE DOENCA CARDIOVASCULAR

1. Prevenindo a oxidagcdo do Colesterol-LDL (baixa densidade) e
aumentando os niveis de colesterol-HDL (alta densidade).

2. Produzindo efeitos benéficos nas lipoproteinas séricas pela via do
mecanismo estrogénico (substituem o trabalho dos estrogénios naturais).

3. Melhorando a elasticidade das paredes das artérias — Relaxando as
arterias faz reduzir a (Hipertensédo) tenséo arterial elevada.

4. Provocando a inibicdo da proliferacéo celular (Genisteina inibe a enzima
Tirosina-Quinase).

5. Inibindo a agregacéo das Plaquetas (Diminuindo a formacéo de coagulos
na corrente sanguinea).



ISOFLAVONAS E CANCRO

Foi demonstrado que utilizando 40mg de Isoflavonas de soja por dia, em um
grupo de mulheres na pré-menopausa, estas podiam aumentar os ciclos
menstruais e folicular, aumentar moderadamente os niveis séricos de SHBG
(Sex Hormone-Binding Globulin - Globulina fixadora das hormonas sexuais),
baixar os niveis de Estradiol livre e de hormona folicular.

O aumento do tempo de duracéo do ciclo menstrual, reduz o niamero dos ciclos
durante a vida da mulher, reduzindo ao mesmo tempo o nimero de vezes que a
mama esta exposta a ac¢ao do estrogénio.

Em adicdo, as mulheres demoram mais dias no aumento do ciclo folicular,
quando a proliferacdo se encontra no nivel mais baixo.

Estes efeitos sdo mediados pela glandula pituitaria e os efeitos a longo prazo
sobre esta glandula podem resultar num efeito anti-estrogénico geral e, desta
forma, reduzir o risco de carcinoma da mama.

O uso de lIsoflavonas de Soja comparativamente a THS (Terapia
Hormonal de Substituicdo — utilizacdo de estrogénios), apresenta um
menor risco de desenvolvimento de cancro mamario e do endomeétrio.

OUTROS EFEITOS BENEFICOS PARA A REDUCAO DO
RISCO DE CANCRO

Para além dos efeitos demonstrados anteriormente, ha varios outros estudos
que mostram, que as Isoflavonas de Soja exercem o0s seus efeitos saudaveis e
reduzem o risco de cancro, através de maltiplos mecanismos de accao:

Actividade Estrogénica/Anti-estrogénica

Inibicdo da Tirosina-Quinase e Topo Isomerase

Inibicdo da Angiogenese

Accao Anti-oxidante

Inducdo da Apoptose e diferenciacdo das Células Tumorais.
Inibicdo da multi-resisténcia as Drogas Neoplasicas
Supressao da resposta das Proteinas de Stress
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INIBICAO ENZIMATICA

Alguns estudos demonstraram que as Isoflavonas tém acc¢éo inibidora sobre a
tirosina-quinase, enzima implicada numa série de mecanismos cancerigenos,
permitindo a diminuigdo do nimero de receptores para factores de crescimento
tumoral e inibicdo da agregacdo plaquetéria (risco de tromboembolismo),
devido a diminuicdo da fosforilacdo da tirosina.

Também, a aromatase, enzima implicada na formacéo do estradiol, é inibida
pela genisteina, facto que pode ser relevante no caso de cancros hormono-
dependentes.

ISOFLAVONAS DE SOJA E DIABETES

Na mulher com diabetes do tipo 2, as mudancas nos niveis de hormona sexual,
gordura abdominal e metabolismo da insulina, que acompanham a menopausa,
podem representar impedimentos adicionais para se obterem bons controlos da
glicemia.

As pessoas com diabetes sdo 2 a 4 vezes mais susceptiveis de terem e
morrerem de doencas do coracao e de AVC.

Extensivas pesquisas tém confirmado, de varias maneiras, que consumindo
proteinas de soja, ricas em isoflavonas, se podem reduzir aqueles riscos.

Por estes motivos, a Food and Drug Administration (FDA) autorizou que se
desse destaque ao facto de, “ao se consumirem proteinas de soja, como parte
duma dieta com baixo teor de gorduras saturadas e colesterol, poder-se-a
assim reduzir o risco de doencas cardiacas”.

Estudos recentes mostraram,
1. Um deles, que as Isoflavonas reduziam os valores meédios da resisténcia
a insulina, os niveis do colesterol total, do colesterol LDL e outros
parametros importantes
2. Outro estudo, que as Isoflavonas actuavam sobre varios mecanismos que
modulam a secrecdo da insulina pancreatica ou através de accgdes
antioxidantes.




ISOFLAVONAS E A SAUDE DA PELE

1. Beneficios das Isoflavonas no envelhecimento da pele Estudos
in vitro mostraram que a Genisteina e a Daidzeina podem estimular a
producdo de acido hialurénico na pele e a Genisteina estimular a
sintese de colagénio

2. lsoflavonas e protecgéo aos raios UV
Varios estudos in vitro e in vivo comprovaram que as Isoflavonas de
Soja podem proteger a pele de melanomas induzidos por irradiacéo solar

ISOFLAVONAS E A FUNCAO COGNITIVA

Um estudo em animais com a duracdo de 3 anos mostrou que as Isoflavonas
parecem reduzir o ndmero de trocas de proteinas no cérebro que estdo
associadas a Doenca de Alzheimer (Apresentado num encontro da Sociedade
Quimica Americana em San Diego, Marc¢o de 2002).

Um estudo realizado na Universidade da California — San Diego, em mulheres
pOs-menopausicas que tomaram um suplemento de Isoflavonas diariamente na
dosagem de 110mg durante 6 meses, experimentaram uma melhoria na
memoria verbal em comparacdo com o grupo placebo.

Noutro estudo, levado a cabo na Universidade de Londres, com mulheres pos-
menopausicas a quem foi administrado diariamente um suplemento de
Isoflavonas de Soja, mostrou uma significativa melhoria em todos os episddios
de memoria e atencdo. Estudos adicionais confirmaram estes resultados.

USO DE_ISOFLAVONAS DE SOJA NA GRAVIDEZ E
LACTACAO

Por falta de informacdo que garanta com seguranca a utilizacdo das
Isoflavonas na gravidez e lactacdo ndo € aconselhavel o seu uso nestas
situacoes.

INTERACCOES

Os antibidticos alteram a flora intestinal bacteriana e, por isso, podem bloquear
0 metabolismo das Isoflavonas.



CONTRA - INDICAQOES
Os doentes com asma e alergia a farinha de soja ndo devem consumir este tipo
de produtos

PRECAUCOES

As mulheres que estejam sujeitas a quimioterapia, devido a neoplasia mamaria
ou do dtero, deverdo consultar o seu médico antes da utilizacdo das
Isoflavonas.

Isoflavones - M.R.L.
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Indicacdes

ISOFLAVONES - M.R.L. é um suplemento dietético natural baseado em duas
Isoflavonas (Genisteina e Dadzeina) extraidas da Soja.

As lsoflavonas de Soja aparecem associadas a efeitos benéficos contra os
sintomas (Afrontamento, Rubor, Sudacéo nocturna) tipicos do Climatério e
da Menopausa.

Composicao
Extracto a 40% de Isoflavonas de Soja

Produto ndo-modificado geneticamente (NMG)

A fim de assegurar que o produto fornecido € um produto ndo-modificado
geneticamente (NMG), foi desenvolvida uma metodologia para seleccionar
feijoes de soja — NMG, que foram plantados, colhidos, transportados,
armazenados e processados num sistema proprio utilizado por Mycology
Research Laboratories Ltd. (M.R.L.).

O processo é validado atraves de andlises de amostras (teste de
germinacao/crescimento) durante as diversas fases do sistema.



A origem e a pureza de cada lote sdo documentadas através de um certificado
de anélise e um certificado de origem.

Processo de fabrico segundo as “GMP”
ISOFLAVONES — M.R.L. é fabricado segundo todas as normas de “ Good
Manufactoring Practices” em Inglaterra.

Apresentacao

Embalagens com 30, 60 e 90 comprimidos doseados a 40 mg de Isoflavonas de
Soja (70% de Genisteina e 30% de Dadzeina).

Modo de Utilizacao

A titulo informativo, como produto de saude a base de plantas, é recomendado
tomar 1 a 4 comprimidos de ISOFLAVONES - M.R.L. (40 a 160mg)
diariamente a uma das refei¢fes principais ou conforme indicacdo do médico
ou farmacéutico.

Nos sintomas de:

Climatério — 1 comprimido / dia (40mg)

Menopausa — 1 comprimido 2 vezes / dia (80mg)

Diabetes tipo Il (Mulher menopausica) — 2 comprimidos 2 vezes / dia
(160mg)

GLOSSARIO

% - AGONISTA - Substancia que possui afinidade com receptores e
actividade intrinseca

% - ATEROMA - Placa de gordura, constituida essencialmente por
colesterol, triglicéridos, esfingomielina e outros lipidos, que se depositou
na intima de um vaso, em especial uma artéria

% - ANTAGONISTA - Substancia que possui afinidade para receptores
mas ndo tem actividade intrinseca. Também chamado bloqueador dos
receptores.

% - APOPTOSE - Morte celular por fragmentacdo em particulas que séo
posteriormente fagocitadas.
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- BILIS - Fluido castanho esverdeado produzido pelo figado e
armazenado na vesicula biliar. No duodeno, neutraliza o &cido gastrico e
auxilia a digestdo das gorduras.

- CLIMATERIO - O mesmo que Menopausa. Ver adiante.

- COLESTEROL - Substancia gorda (com grande percentagem de
colesterol) presente no sangue, que pode depositar-se na parede duma
artéria doente ou fragilizada, formando assim um ateroma.

- COLON - Intestino grosso.

- CORPO LUTEO - Uma pequena cova ou depressdo ¢ deixada na
estrutura do ovario de onde se desprendeu o dvulo. Essa cova enche-se de
fluido e coagulo sanguineo, os quais, por sua vez, sdo rapidamente
substituidos por células ovéaricas de rapido crescimento. Essas novas
celulas formam uma massa solida chamada corpo liteo ou corpo amarelo
e segregam uma hormona, a progesterona, que estimula a membrana
mucosa uterina (endometrio).

- EMBOLIA - Bloqueio de uma artéria por matéria estranha (coagulo).

- EMBOLO - Matéria que provoca a embolia — frequentemente, um
farrapo de coagulo de sangue.

- ENDOMETRIO - Membrana mucosa que reveste o Gtero.

- ENZIMA - catalisador produzido por uma célula viva para
desencadear uma das reac¢des quimicas que mantém a vida.

- ESTRADIOL - Principal hormona estrogénica segregada pelo ovario
e, em pequena gquantidade, pelo testiculo

- ESTROGENIO - Hormona dos ovarios. As substancias naturais e
sintéticas que tém a mesma acc¢édo genérica denominam-se estrogénicas.

- FSH — LH — Hormonas hipofisérias que controlam o funcionamento
das gonadas (testiculos e ovarios). FSH — do inglés follicle-stimulating
hormone, estimula a producdo de estrogenio, intervém na 12 parte do
ciclo (fase folicular) e a LH — do inglés luteinizing hormone estimula os
ovarios a produzirem e a libertarem a progesterona, intervém na 22 fase
(fase luteinica).
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- GLANDULA SUPRA-RENAL - Glandula enddcrina situada
acima de cada rim.

- GONADA - Termo genérico para glandula sexual, quer masculina —
testiculo, quer feminina — ovario.

- HIPOFISE - glandula hipofiséria, ou basilar, ou mestra, ou pituitaria;
glandula suspensa da base do hipotdlamo por uma curta extensdo, o
peddnculo hipofisario. Esta subdividida em lobo anterior (neuro-hipofise)
e lobo posterior (adeno-hipdfise).

- HOMEOSTASE - Preservacdo de uma condicdo estavel num
organismo Vivo pela regulacdo do meio ambiente interno.

- HORMONA - Substancia quimica circulante no sangue, segregada
por um dos oOrgdos do corpo, em geral uma glandula endocrina, com
finalidade reguladora das funcdes de outros 0rgéos.

- LIPIDO - Substancia gorda como a que pode ser encontrada no
sangue.

- LIPOPROTEINA - Composto complexo contendo lipidos e
proteina. A Unica forma que os lipidos tém para circular no plasma é
serem transportados fixos a uma proteina (apo). Lipoproteina = Lipido+
Proteina. O Lipido podera ser, o Colesterol, Triglicéridos, Esfingomielina,
etc.

- MENARCA - Periodo em que tem inicio a primeira menstruacéo

- MENOPAUSA - Periodo em que cessa a menstruagdo e em que a
mulher deixa de poder procriar.

- I\/IENSTRUA(;AO — Termo técnico para o periodo mensal durante o
qual o endométrio se descama e é descarregado como fluido sanguineo.

- PLASMA — Parte fluida do sangue.

- PROGESTERONA - Hormona dos ovarios que controla as
alteracdes uterinas durante a segunda metade do ciclo menstrual e durante
a gravidez. A progesterona assinala a ovulacao.



*

L)

%

- PROLACTINA — Hormona hipofiséria responsavel pela lactagéo.

% - PROTEINA - Substancia complexa formada por enormes moléculas
e existente na matéria viva. Muitos tecidos vivos sdo constituidos por
proteinas.

% - TESTOSTERONA - Hormona masculina segregada pelos
testiculos. E também denominada androgénio e as substancias, naturais ou
sintéticas, que tém a mesma accdo genérica sdo denominadas
androgenicas
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» - TROMPAS DE FALOPIO - Tubos ou ovidutos uterinos através
dos quais os Ovulos provenientes do ovario passam para a cavidade
uterina.

» - TROMBOSE - TROMBOEMBOLIA - Trombose é a formacédo
de um trombo ou coagulo. Assim, se este for fragmentado e separado pela
forca da pressdo sanguinea, cria o chamado embolo que podera ir
obliterar um vaso mais a frente — embolia. Quaisquer destas situacdes, ira
provocar a jusante, uma diminuicdo ou mesmo auséncia de oxigenio,
entrando, nestes casos, esses tecidos em hipoxia, andxia e finalmente em
morte celular.
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