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O EFEITO DAS ISOFLAVONAS NO CANCER DE MAMA: UMA REVISAO
DA LITERATURA.

THE EFFECT OF ISOFLAVONES ON BREAST CANCER: A LITERATURE
REVIEW.

Luciana Mendes Machado? e Larissa Finger Schaffer3

RESUMO

O cancer de mama é um dos canceres mais prevalentes no mundo todo e considerando-se que
0s quimioterapicos sdo bastante devastadores existe uma tentativa de se buscar em compostos
naturais, alternativas para o tratamento, dessa forma as isoflavonas por serem fitoestrogenos
tém sido estudados. Visto que o estrogénio possui um importante papel estimulador na mama
normal, no desenvolvimento e progressdo do tumor de mama, este estudo aborda o efeito das
isoflavonas frente ao cancer de mama. Dessa forma, esta pesquisa objetiva investigar os
efeitos desses compostos tanto no tratamento quanto na prevencéo desta patologia. Através de
uma revisdo bibliografica, com o mecanismo de busca de artigos cientificos na literatura.
Verificou-se gque as isoflavonas possuem efeito tanto estrogénico como antiestrogénico
dependendo da sua concentracédo, dos esteroides sexuais enddgenos e do 6rgao- alvo
especifico na interagdo com os receptores de estrogénio. Foi possivel observar que novos
estudos precisam ser realizados, pois o0 potencial antiestrogénico das isoflavonas de soja no

tumor de mama permanece controverso.
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ABSTRACT

Breast cancer is one of the most prevalent cancers in the world and considering that
chemotherapists are quite devastating there is an attempt to look for natural compounds,
alternatives for treatment, so isoflavones for being phytoestrogens have been studied. Since
estrogen plays an important stimulating role in normal breast development and progression of
breast tumors, this study addresses the effect of isoflavones on breast cancer. Thus, this research
aims to investigate the effects of these compounds in the treatment and prevention of this
pathology. Through a bibliographic review, with the search engine of scientific articles in the
literature. Isoflavones have been found to have both estrogenic and antiestrogenic effects
depending on their concentration, endogenous sex steroids, and specific target organ in
interaction with estrogen receptors. It has been observed that further studies need to be
performed because the antiestrogenic potential of soy isoflavones in breast tumor remains

controversial.
Keywords: neoplasia, chemical compounds, treatment.
INTRODUCAO

O céncer de mama é um dos canceres mais diagnosticados em todo o mundo, é a segunda
principal causa de morte relacionada a cancer em mulheres (FERLAY et al., 2015). E
reconhecida como uma doenca heterogénea e fenotipicamente diversa, caracterizada por uma
grande variabilidade no padréo de recorréncia e nos resultados de sobrevida observados entre
os diferentes subtipos de cancer de mama (MILLAR et al., 2009).

Os tratamentos convencionais para cancer de mama incluem cirurgia, radioterapia,
qguimioterapia e alguns tratamentos com terapias baseadas em hormdnios, todos eles possuem
suas proprias limitacdes (SIEGEL et al.,2014; SIEGEL et al.,2016). A quimioterapia por
exemplo, em alguns casos pode levar a formacéo de células com resisténcia a multiplas drogas
(SONG et al.,2018). Diante disso, cada vez mais sentimos a necessidade de pesquisar
compostos naturais que possam Ser menos NOCivVos ao organismo para o tratamento do cancer

de mama.
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Sabe-se ha algum tempo que o estrogénio desempenha um importante papel estimulador
na mama normal e no desenvolvimento e progressao do cancer de mama, (SWEENEY et al.,
2012) portanto, um exemplo de quimioprevencao para o cancer de mama que vem sendo
estudado sdo as isoflavonas.

As isoflavonas séo as formas mais comuns de fitoestrogenos e sdo encontradas na soja,
produtos de soja (leite de soja, tofu, bebidas e farinhas de soja), lentilhas, ervilhas , alfafa e
broto de feijao. As principais isoflavonas sdo genisteina, daidzeina e gliciteina. Elas podem ser
encontrados na forma nao conjugada (aglicona) e na forma conjugada (glicosilada) (BEDANI,
2005) .

Isoflavonas s@o compostos ndo esterdides estruturalmente semelhantes ao estrogénio
natural, pois exibem um anel fendlico com um radical hidroxila ligado ao carbono trés. Essa
estrutura Ihes da uma capacidade de ligacdo seletiva de alta afinidade aos receptores de
estrogénio, permitindo assim que eles se envolvam em atividade estrogénica nos tecidos
humanos (SETCHELL, 2017).

De forma peculiar as isoflavonas possuem efeito tanto estrogénico como anti-
estrogénico, dependendo da sua concentracdo, dos esterdides sexuais enddgenos e do érgao-
alvo especifico na interacdo com os receptores de estrogénio. O fato de existirem dois tipos de
receptores de estrogénio, alfa e beta, confere aos diferentes 6rgdos-alvo especificidade para os
fitoestrdgenos (SETCHELL, 2017).

No entanto existem poucos estudos relacionados a seu efeito no cancer de mama,dessa
forma o objetivo desse trabalho foi elucidar o efeito das isoflavonas frente a esta patologia,

uma vez que esse tipo de neoplasia esta fortemente ligada a estimulacdo hormonal.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao de literatura narrativa sobre os efeitos das
isoflavonas sobre o cancer de mama, seja em estudos in vitro quanto in vivo.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados eletronicas Scielo, Science Direct,
Pubmed e Google Académico através da consulta pelos seguintes descritores: “isoflavones”,
“breast cancer”, “treatment for cancer”, “cancer” e suas combinacdes, durante os meses de
agosto a dezembro de 20109.
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Os artigos identificados pela estratégia de busca foram avaliados de modo a verificar
rigorosamente os critérios de inclusdo, ou seja, texto na integra, artigos publicados nos
ultimos 20anos, em inglés e apresentar resultados que mostrem possiveis efeitos das

isoflavonas sobre o cancer de mama.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As isoflavonas de soja séo as principais candidatas na dieta para prevencdo do cancer
de mama, estudos recentes fornecem dados relacionados a protecdo, a causa e recaida contra o
tumor (TROCK et al.,2006; DONG; QUIN, 2011; SHU et al., 2009). No entanto, esses dados
favoraveis do consumo de soja sdo encontrados principalmente na Asia (DONG; QUIN, 2011),
com a explicacdo de que a ingestdo cedo na vida é fundamental (MESSINA et al., 2009).

Segundo Bidisha et al. (2018), com seu estudo in vitro, analizando os efeitos da
genisteina combinatoria e sulforafano na inibigdo do tumor de mama, utilizando células MCF-
7- ERa positivo e MDA MB-231 ERa negativo, concluiu que as isoflavonas de soja quando
administradas em concentracdes e combinacdes ideais possuem potenciais efeitos preventivos
e terapéuticos contra o cancer de mama.

A genisteina (GEN), encontrada na soja natural, € uma isoflavona com um DNA
conhecido como inibidor da metiltransferase (DNMT), enquanto o sulforafano (SFN), que é
encontrado em vegetais cruciferos, como brécolis e couve, demonstrou ter propriedads
inibidoras de histona desacetilase ( XIE et al.,2014; TORTORELLA et.,2015).

O estudo concluiu que a combinacdo de genisteina e sulforafano com a concentragéo
de 5 UM SFN + 10 uM GEN e 5 uM SFN + 15 uM GEN diminui sinergicamente a viabilidade
das linhagens celulares do cancer de mama. Além disso o estudo mostram que esta concentracao
ndo é toxica para as células (FU; CHOU, 2017).

No estudo in vitro realizado por Uifalen et al. (2018), utilizando duas linhagens celulares
de cancer, células MCF-7 dependentes de estrogénio e células MDA-MB-231 independentes
de estrogénio, as quais foram expostas a genisteina, daidzeina e um extrato de semente de soja
por 72 horas. Foi observado que nas células dependentes de estrogénio MCF-7em todos 0s
compostos induziran um efeito duplo,estimulando o crescimento celular em concentragdes
relativamente baixas e causando inibicdo em concentra¢des mais altas.Os resultados mostraram
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que as isoflavonas exercem efeitos dependentes da concentrag nas células ,caracterizando assim
0 seu duplo efeito.

O estudo experimental realizado por YINGYING et al.(2018) para analisar o efeito
sinérgico de anticarcinogénios bioativos de soja em atividade antiproliferativaem MDA-MB-
231 e celulas de cancer de mama humano MCF-7 in vitro concluiu que a soja possui atividade
antiproliferativa contra as linhagens celulares de cancer de mama humano MCF-7 e MDA-MB-
231. Além disso, 0s anticarcinogénicos genisteina mais genistina, genisteina mais B-sitosterol
no tratamento combinado foram capazes de inibir a invasdo e migracdo de células cancerigenas
aumentando o efeito inibitorio.

Em contrapartida, o estudo clinico feito por KLAN et al. (2012), onde foi administrado
6 meses de isoflavonas mista de soja em 126 mulheres ocidentais saudaveis, que possuiam alto
risco para cancer de mama, observou-se a ndo reducdo da proliferacdo epitelial da mama,
sugerindo uma falta de eficacia na prevencdo da doenca. O Estudo mostra que o perfil de
absorcdo varia com a dieta, sensibilidade individual, componentes genéticos e fases da vida,
por essa razdo, a estrutura das isoflavonas, o processo de industrializacdo e a composi¢édo do

produto também influenciam sua absorcdo no organismo (LAZARY, 2010).

CONCLUSAO

Por meio deste estudo, foi constatado a importancia dos efeitos das isoflavonas e seus
componentes frente ao tratamento e prevencdo do cancer de mama. Visto que a soja possuli
importante papel frente a esta patologia considera-se que novos estudos sdo necessarios, pois
identifica-se uma caréncia de estudos a respeito do potencial antiestrogénico das isoflavonas de
soja no tumor de mama. Os resultados permanecem controversos, principalmente devido a seu

duplo efeito: estrogénico e antiestrogénico.
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