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EFEITOS DAS ISOFLAVONAS NO PERFIL 
LIPÍDICO DE MULHERES NA MENOPAUSA 

Uma revisão sistemática 

RESUMO 

O objetivo desta revisão sistemática foi demonstrar os efeitos das 
isoflavonas no perfil lipídico de mulheres na menopausa. Para a 
presente revisão foram selecionados dez estudos randomizados, 
controlados com placebo, publicado em Português e Inglês, 
descrevendo os efeitos da ingestão das isoflavonas de soja, por pelo 
menos quatro semanas, em mulheres na menopausa e pós-menopausa, 
identificados a partir das bases de dados: PubMed, SciELO e Bireme, 
publicados nos últimos doze anos. A proteína isolada da soja contendo 
isoflavonas foi utilizada em cinco ensaios e as isoflavonas em 
cápsulas/comprimidos em cinco ensaios. O consumo médio de 
isoflavonas utilizado foi de 98mg/dia e a duração teve uma média de 
14 semanas. Dentre os estudos que apontam para a capacidade das 
isoflavonas em prevenir e/ou tratar doenças cardiovasculares, 29% 
destes foram eficazes na redução nos níveis de triglicerídeos; 71% dos 
estudos mostraram uma diminuição do CT; 81% verificaram uma 
redução das LDL-c e 29% relataram aumento das HDL-c. Esta revisão 
concluiu que vários estudos demonstram os efeitos benéficos das 
isoflavonas em relação às doenças cardiovasculares em mulheres na 
menopausa. 

Palavras-Chave: proteína da soja; isoflavonas; lipídios; menopausa; doenças 
cardiovasculares. 

ABSTRACT 

The objective of this systematic review was to demonstrate the effects of 
isoflavones on the lipid profile of menopausal women. For the present 
review included ten studies randomized, placebo-controlled, and 
published in Portuguese and English, describing the effects of intake of 
soy isoflavones, at least four weeks in menopausal women and 
postmenopausal women, identified from the databases: PubMed, 
SciELO and BIREME, published in the last twelve years. The isolated 
soy protein containing isoflavones were used in five trials and 
isoflavones capsules / tablets in five trials. The average intake of 
isoflavones was used 98mg/dia and had an average duration of 14 
weeks. Among the studies pointing to the ability of isoflavones to 
prevent or treat cardiovascular disease, 29% of these were effective in 
reducing levels of triglycerides, 71% of the studies showed a decrease 
in TC, 81% noted a reduction of LDL-c and 29% reported an increase in 
HDL-c. This review concluded that several studies demonstrated the 
beneficial effects of isoflavones in relation to cardiovascular disease in 
menopausal women. 

Keywords: soy protein; isoflavones; lipids; menopause; cardiovascular 
disease. 

Anhanguera Educacional Ltda. 
Correspondência/Contato 

Alameda Maria Tereza, 4266 
Valinhos, São Paulo 
CEP 13.278-181 
rc.ipade@aesapar.com 

Coordenação 
Instituto de Pesquisas Aplicadas e  
Desenvolvimento Educacional - IPADE 

Revisão de Literatura 
Recebido em: 04/05/2011 
Avaliado em: 09/05/2011 

Publicação: 5 de setembro de 2012 



182 Efeitos das isoflavonas no perfil lipídico de mulheres na menopausa: uma revisão sistemática 

Ensaios e Ciência: Ciências Agrárias, Biológicas e da Saúde • Vol. 15, Nº. 6, Ano 2011 • p. 181-194 

1. INTRODUÇÃO 

Para a Organização Mundial da Saúde, a menopausa corresponde à cessação permanente 

da menstruação, consequente à perda da função folicular ovariana ou à remoção cirúrgica 

dos ovários. A diminuição da produção e secreção dos hormônios ovarianos, 

principalmente o estrógeno, é uma das características mais importantes da menopausa 

(PALLOS et al., 2006; CAVADAS et al., 2010). 

Essa redução estrogênica tem sido associada as mudanças na distribuição 

corporal, que tende a prevalecer na região abdominal, podendo ocasionar complicações 

metabólicas como por exemplo, a dislipidemia, o aumento do colesterol da lipoproteína 

de baixa densidade (LDL-c) e diminuída da fração de colesterol de alta densidade (HDL-

c) provocando aumento na incidência de doenças cardiovasculares (DCV) (LIMA et al., 

2001; RIQUE; SOARES; MEIRELLES, 2002; OLIVEIRA; MANCINI FILHO, 2005; SALVE, 

2006; MORAES; COLLA, 2006). 

Uma das formas utilizadas para reduzir os riscos das DCV na menopausa é o uso 

da terapia de reposição hormonal (TRH) (GRINGS et al., 2009), mudanças nos hábitos de 

vida e da dieta. O consumo de soja (Glycine max), as isoflavonas, fitoestrógenos 

encontrado na soja tem sido indicado como uma alternativa terapêutica na prevenção e 

controle das DCV devido aos seus efeitos biológicos benéficos à saúde humana (LUI et al., 

2003; GÓES-FAVONI et al., 2004; BEDANI; ROSSI, 2005; LAMERÃO; NAVARRO, 2008). 

As isoflavonas são conhecidas como fitoestrógenos por apresentarem estrutura e 

atividade semelhante ao estrógeno endógeno, como o estradiol e estudos sobre a proteína 

de soja e derivados têm demonstrado que o seu consumo tem um papel importante na 

regulação das lipoproteínas, aumentando o HDL-c e reduzindo o LDL-c, conferindo 

proteção contra doenças cardiovasculares associada com a menopausa (ANJO, 2004; 

KOKUBO et al., 2007). 

O objetivo deste trabalho foi demonstrar por meio de uma revisão sistemática os 

efeitos das isoflavonas no perfil lipídico de mulheres na menopausa. 

2. METODOLOGIA 

A metodologia empregada foi a revisão sistemática, que se baseia em estudos para 

identificar, selecionar e avaliar criticamente pesquisas consideradas relevantes, como 

também contribuem como suporte teórico-prático, para a pesquisa bibliográfica 

classificatória (LIBERALI, 2011). 
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Foi realizada uma revisão de artigos com estudos clínicos randomizados, 

nacionais e internacionais dos últimos doze anos. Os descritores usados para a busca 

foram: soy-protein, isoflavone, phytoestrogen, lipoprotein e lipids, cruzadas com as 

palavras: menopause e cardiovascular disease. 

Nas bases de dados: U.S. National Library of Medicine (PubMed), Scientific 

Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em saúde (Bireme). 

Após a leitura dos resumos selecionados (n=215), foram excluídos artigos de 

revisão e meta-análise (n=12). Depois foi feita a leitura completa dos estudos (n=203) e 

destes, foram excluídos os que não eram pertinentes aos tópicos para de critérios de 

inclusão (n=190). Após leitura detalhada dos estudos (n=13) selecionados, foram 

excluídos os estudos que tinham a terapia de reposição hormonal (TRH) como grupo 

controle (n=3). 

Os artigos potencialmente adequados para inclusão na revisão (n=10) foram 

encontrados nas seguintes periódicos: Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia (1); 

Journal of the American College of Nutrition (1); Obstetrics & gynecology (1); European 

Journal of Clinical Nutrition (1); Americam Journal of Clinical Nutrition (1); Indian 

Journal of Clinical Biochemistry (1) e Journal Clinical Endocrinology Metabolism (4). 

Critérios de Inclusão dos estudos 

Ensaios clínicos randomizados controlados com placebo, publicados em português e 

inglês, descrevendo os efeitos da ingestão das isoflavonas de soja, por pelo menos quatro 

semanas, em mulheres na menopausa e pós-menopausa e que avaliavam os efeitos da 

ingestão das isoflavonas sobre os níveis de lipídeos séricos. 

3. PESQUISAS ENVOLVENDO EFEITOS DA ISOFLAVONAS NO PERFIL LIPÍDICO 

Os resultados dos estudos que investigaram os efeitos das isoflavonas no perfil lipídico de 

mulheres na menopausa estão descritos abaixo. 

3.1. Menopausa, risco de doenças cardiovasculares, isoflavonas 

A menopausa não é uma doença, é uma alteração fisiológica normal da mulher, definida 

clinicamente como à cessação permanente dos ciclos menstruais resultante da perda da 

função folicular ovariana ou da remoção cirúrgica dos ovários, diagnosticada com base na 

ausência de 12 meses ou mais de cessação da menstruação e ocorre em média aos 50 anos. 
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Uma das principais características da menopausa é a diminuição da produção e secreção 

dos hormônios ovarianos, principalmente o estrógeno, o qual pode se associar a várias 

desordens, tais como sintomas urogenitais, vasomotores e psíquicos, osteoporose e 

doenças cardiovasculares (DCV). As DCV incluem o infarto e a arteriosclerose, que 

podem causar problemas vasculares, como o derrame cerebral. A causa principal destas 

enfermidades é a obstrução do fluxo de sangue nos vasos sangüíneos em virtude da 

formação de placas gordurosas que, à medida que aumentam de tamanho, reduzem o 

fluxo até que, em caso extremo, chegam a obstruí-lo por completo (PEDRO et al., 2003; 

MORI; COELHO, 2004; GIACOMINI; MELLA, 2006; PALLOS et al., 2006; PARDINI, 2007; 

SPRITZER; WENDER, 2007; CESÁRIO; NAVARRO, 2008; UMLAND, 2008; 

D’AGOSTINO et al., 2000; OLIVEIRA; MANCINI FILHO, 2005; ASTMA; BARTELINK; 

VAN SCHOUW, 2006). 

Ao examinar as possíveis razões do aumento das DCV em mulheres após a 

menopausa, o achado mais prevalente são as alterações sobre o metabolismo lipoproteico, 

ou seja, a elevação significativa do colesterol LDL-c a redução do colesterol HDL-c, o que 

propicia um perfil proaterogênico. Quanto maior a concentração de LDL, maior sua 

facilidade de penetrar na parede da artéria íntima e sofrer oxidação, com formação de 

placas de ateromas e o desenvolvimento de DCV (LIMA et al., 2001; WALL; DONA; 

OKUDA, 2003; MEDEIROS, 2008; CUEVAS et al., 2003; SIQUEIRA; ABDALLA; 

FERREIRA, 2006; OLIVEIRA et al., 2010). 

A detecção precoce de níveis séricos elevados de colesterol torna possível 

identificar um importante fator de risco modificável de DCV (FRANCA; ALVES, 2006; 

MOREIRA et al., 2006). Existe um grande número de estudos observacionais apontando 

para a possibilidade de prevenção das DCV através do emprego da terapia de reposição 

hormonal (TRH). O mais importante foi o estudo Nurse´s Health Study, publicado em 1985 

e atualizado em 2000. Entretanto, dois grandes ensaios clínicos foram decisivos para uma 

melhor avaliação dos efeitos do uso profilático e terapêutico da reposição hormonal. O 

primeiro foi o Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), de 1998, onde não 

demonstrou nenhuma proteção ou melhora da função cardiovascular e mais 

recentemente, o Woman Health Initiative (WHI), de 2002, que demonstrou relativa proteção 

para a DCV (GRODSTEIN; MANSON; STAMPFER, 2006; FUCHS, 2009). 

Pesquisadores buscam tratamentos alternativos capazes de proporcionar os 

benefícios da TRH sem provocar efeitos colaterais e sem contra-indicações (GLAZIER; 

BOWMAN, 2001). Um bom estilo de vida, aliado a mudança de hábitos alimentares pode 

melhorar de forma significativa os fatores de riscos para as DCV. O consumo de soja 
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(Glycine max), especialmente das isoflavonas, fitoestrógenos encontrado na soja, foi um 

dos hábitos alimentares da vida moderna que resultou em um número considerável de 

publicações sobre o potencial clínico deste componente em relação à saúde humana, 

investigadas por seus efeitos contra as doenças coronarianas, em vista da baixa incidência 

de DCV em países onde ela é consumida amplamente na dieta, devido seu potencial 

resultado na redução dos lipídios séricos em mulheres pós-menopausa (AGUIAR, 2002; 

RIQUE; SOARES; MEIRELLES, 2002; LUI et al., 2003; CARRÃO-PANIZZI; SIMÃO; 

KIKUCHI, 2003; GENOVESE et al., 2003; MORAES; COLLA, 2006; LAMERÃO; 

NAVARRO, 2007; XIAO, 2008). 

As isoflavonas são compostos fenólicos da subfamília dos flavonóides, 

pertencentes à classe dos fitoestrógenos e encontrados em maior quantidade no reino 

vegetal, especialmente no grão da soja. As principais isoflavonas são: daidzeína, 

genisteína e gliciteína, que estão presentes no grão da soja na forma de derivados 

glicosilados (malonilglicosídeos e b-glicosídeos desesterificados) (ESTEVES; MONTEIRO, 

2001; CLAPAUCH et al., 2002; LUI et al., 2003; BEDANI; ROSSI, 2005; BARBOSA et al., 

2006; GENOVESE; DAVILA; LAJOLO, 2006; CÉSAR et al., 2007; LAMERÃO; NAVARRO, 

2007). 

 
Fonte: Dewell; Hollenbeck; Hollenbeck (2006). 

Figura 1. Estrutura química das isoflavonas e do 17β-estradiol. 

As estruturas químicas das isoflavonas da soja têm várias característica em 

comum com o hormônio estrogênico (17β-estradiol), possuem um anel fenólico com o 

grupo hidroxila no carbono três (Figura 1). Este anel aromático é o principal padrão 

estrutural responsável pela ligação seletiva aos receptores estrogênicos, induzindo efeitos 

específicos (estrogênico e antiestrogênico) dependendo do tecido e da concentração de 

isoflavonas (ANJO, 2004; PENHA et al., 2007). 

Embora não tenham sido estabelecidos os mecanismos de ação, a maioria dos 

pesquisadores considera que os efeitos benéficos do consumo da proteína de 
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soja/isoflavonas, na prevenção/controle das DCV, estejam relacionados com a redução 

plasmática do colesterol total, LDL-c e triglicerídeos. Acredita-se ainda, que possuem ação 

antioxidante, atuam na inibição de agregação plaquetária e na redução da pressão 

sanguínea diastólica em mulheres, reduzindo os riscos de tromboses e cardiopatias 

(ANTHONY, 2000; ESTEVES; MONTEIRO, 2001; RIQUE; SOARES; MEIRELLES, 2002; 

MORAES; COLLA, 2006; GARRIDO et al., 2006; LAMERÃO; NAVARRO, 2007; KOKUBO 

et al., 2007; SACKS et al., 2006; LIVINALLI; LOPES, 2007; RIMBACH et al., 2008). 

As isoflavonas estão presentes nos grãos como na ervilha verde, lentilha e feijão, 

mas são encontrados principalmente no grão da soja e seus derivados. Dentre os 

alimentos produzidos a partir da soja destacam-se: “tofu”, “leite” de soja, “iogurte” de 

soja, “carne” de soja, “tempeh”, “miso”, isolado e concentrado protéico, farinhas de soja, 

entre outros. Os derivados protéicos da soja, na forma de farinhas desengorduradas, 

isolados, concentrados e texturizados protéicos, cápsulas ou comprimidos, estão sendo 

amplamente utilizados para alivio dos sintomas da menopausa e redução do colesterol, á 

prevenção de osteoporose, câncer e endometriose (ESTEVES; MONTEIRO, 2001; 

CLAPAUCH et al., 2002; LUI et al., 2003; CARRÃO-PANIZZI; SIMÃO; KIKUCHI, 2003; 

ROSSI et al., 2004; GÓES-FAVONI et al., 2004; MATTHAN et al., 2007; SANTOS et al., 

2008; ALEZANDRO, 2009; SILVA et al., 2009). 

Com base no consumo de fitoestrógenos pelos povos orientais, a Food and Drugs 

Administration (FDA) aprovou uma alegação sobre a funcionalidade da proteína de soja na 

redução do colesterol sanguíneo: “25g de proteína de soja por dia como parte de uma 

dieta baixa em gordura saturada e colesterol pode reduzir o risco para doenças do 

coração”. Essa quantidade é também reconhecida pela ANVISA na redução do colesterol 

(FDA, 1999; PENHA et al., 2007; MINISTERIO DA SAUDE, 2010). 

3.2. Análise das pesquisas com isoflavonas 

Foram analisados 10 estudos envolvendo os efeitos das isoflavonas no perfil lipídico de 

mulheres na menopausa, todos classificados como intervenção experimental (tabela 1). No 

geral, somando as amostras dos estudos, um total de 644 mulheres, com idade média de 

56 anos. Para inclusão nos estudos as mulheres deveriam estar na menopausa ou pós-

menopausa e não fazer uso de terapia de reposição hormonal (TRH). A investigação das 

propriedades da soja com potencial redução dos níveis de lipídios plasmáticos seguiu 

duas abordagens: cinco ensaios utilizaram a proteína isolada da soja (PIS) contendo 

isoflavonas (WANGEN et al., 2001; CUEVAS et al., 2003; ALLEN et al., 2007; TEEDE et al., 

2005; JASSI et al., 2010;) enquanto outros cinco ensaios estudaram as isoflavonas isoladas 
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em cápsulas/comprimidos (HAN et al., 2002; UESUGI; FUKUI; YAMORI, 2002; DEWELL; 

HOLLENBECK; BRUCE, 2002; NAHÁS et al., 2003; VILLA et al., 2009). 

O consumo médio de isoflavonas utilizado nos estudos (tabela 1) foi de 

98mg/dia (variando de 54-160mg) e a duração dos tratamentos teve uma média de 14 

semanas (variando de 4 a 24 semanas). 

Dentre os 10 ensaios relatados (tabela 1), sete (70%) encontraram alterações nas 

concentrações lipídicas. Destes, 29% verificaram uma redução nos níveis de triglicerídeos 

(TEEDE et al., 2005; JASSI et al., 2010). Em contrapartida, 14% dos estudos revelaram um 

aumento nos níveis de triglicerídeos (HAN et al., 2002). Estudos longitudinais e 

transversais mostram que os níveis triglicerídeos podem aumentar, em média, de 7 a 19% 

da pré-menopausa para a pós-menopausa. A queda nos níveis de triglicerídeos é 

encorajador, pois evidências epidemiológicas indicam que os triglicerídeos são um fator 

determinante “independente" de risco cardiovascular (SARWAR et al., 2007; OLIVEIRA et 

al., 2008). 

Observou-se que 71% dos estudos que utilizaram as isoflavonas num período 

médio de 14 semanas e com dosagem média de 88 mg, mostraram uma diminuição da 

concentração de colesterol total (CUEVAS et al., 2003; JASSI et al., 2010; NAHÁS et al., 

2003; HAN et al., 2002; ALLEN et al., 2007; UESUGI; FUKUI; YAMORI, 2002). 

A redução nos níveis de LDL-c, foi encontrada em 86% dos estudos que 

utilizaram as isoflavonas por um período médio de 13 semanas, com dosagem de 96 mg, 

em média. (WANGEN et al., 2001; CUEVAS et al., 2003; NAHÁS et al., 2003; HAN et al., 

2002; ALLEN et al., 2007; UESUGI; FUKUI; YAMORI, 2002). O aumento da HDL-c foi 

constatado em 29% dos estudos que utilizaram isoflavonas, na dosagem de 60mg/dia, 

durante 12 semanas (JASSI et al., 2010) e na dosagem de 100mg/dia, no período de 16 

semanas (HAN et al., 2002). Na análise dos estudos, em três (30%) deles foi mostrado que 

a proteína isolada de soja, contendo isoflavonas ou a suplementação de isoflavonas não 

apresentou nenhuma alteração significativa nas concentrações dos lipídios plasmáticos 

(DEWELL; HOLLENBECK; BRUCE, 2002; CUEVAS et al., 2003; VILLA et al., 2009). 
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Tabela 1. Características dos 10 estudos incluídos na revisão e resultados das alterações  
nas concentrações lipídicas. 

Estudo Sujeitos Idade  Duração  Intervenção Isoflavonas  Resultados 

    (anos) (semanas)   (mg/dia)   

Wangen et al. (2001) 53 57 12 PIS 132 ↓ LDL-c 

Teede et al. (2005) 43 60 12 PIS 118 ↓ TGL 

Cuevas et al. (2003) 18 59 4 PIS 80 NS 

Jassi et al. (2010) 75 51 12 PIS 60 

↓ CT, ↓ 
LDL-c, 

↓TGL,↑ 
HDL-c 

Allen et.al (2007) 216 57 12 PIS 160 ↓ CT, ↓ 
LDL-c 

Han et al. (2002) 80 49 16 Cápsula 100 

↓ CT, ↓ 
LDL-c, 

↑ TGL,↑ 
HDL-c 

Nahás et al. (2007) 50 54 24 Cápsula 60 ↓ CT, ↓ 
LDL-c 

Uesugi et al. (2002) 23 51 4 Comprimidos 61,8 ↓ CT e ↓ 
LDL-c 

Dewell; Hollenbeck; 

Bruce (2002) 
36 69 24 Comprimidos 150 NS 

Villa et al. (2009) 50 54 24 Comprimidos 54 NS 

PIS - Proteína isolada da soja. LDL-c - Lipoproteína de baixa densidade; HDL-c - Lipoproteína de alta 
densidade; TGL - Triglicerídeos; CT - Colesterol total; NS - Não significativos.  

Estes resultados foram semelhantes às conclusões da meta-análise, onde foi 

analisado 23 ensaios clínicos randomizados de Zhan e Ho (2005) e na de Taku et al. (2007), 

com 11 ensaios realizados para avaliar os efeitos das isoflavonas de soja sobre o perfil 

lipídico. Ambos sugeriram que as isoflanovas de soja têm efeito na redução do CT e LDL-

c, quando prestados paralelamente com proteína de soja por um período de 1 a 3 meses. 

Corroborando com estes resultados, um estudo utilizando indivíduos 

normocolesterolêmicos, investigou os efeitos da dieta a base de proteína de soja contendo 

56mg/dia de isoflavonas durante 17 dias, revelou um aumento do HDL-c, mas não 

encontrou alterações nas concentrações em outras frações lipídicas. Estudos indicam que 

as lipoproteínas de alta densidade são consideradas antiaterogênicas. O mecanismo para 

esse efeito protetor ocorre pela habilidade de o HDL-c de remover o colesterol das células 

e transportá-lo para o fígado para posterior excreção (SANDERS et al., 2002; FORTI; 

DIAMENT, 2006; FAGHERAZZI; DIAS; BORTOLON, 2008; SANTOS et al., 2008). 
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Segundo Genovese e Lajolo (2001), possíveis explicações para os estudos que não 

apresentaram alterações significativas nos níveis de lipídeos plasmáticos, vão desde a 

variedade, condições de cultivo, condições de processamento da soja, ou ainda, a 

metodologia de análise. Outra possível explicação para estes resultados é que um dos 

principais metabolitos das isoflavonas é o equol e em humanos, a produção é dependente 

da microbiota intestinal do indivíduo Pesquisas mostram que apenas cerca de um terço da 

população humana apresenta a capacidade de sintetizar equol. A eficiência biológica 

dessa substância é decorrente de sua maior afinidade por receptores estrogênicos, maior 

eficiência de absorção e clearance plasmático mais lento do que o de seu precursor 

(daidzeína), propriedades antioxidantes, elevada estabilidade e efeitos anticarcinogênicos 

(DUNCAN et al., 2000; SETCHELL et al., 2002; BEDANI; ROSSI, 2005; JACKMAN; 

WOODMAN; SOBEY, 2007; CAVALLINI; ROSSI, 2009; LAMPE, 2009). 

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Esta revisão concluiu que vários estudos demonstram os efeitos benéficos das 

isoflavonas em relação às doenças cardiovasculares em mulheres na menopausa. Nas 

últimas décadas, grande destaque foi dado à terapia hormonal (TH) na pós-menopausa 

como alternativa eficaz no controle dos efeitos da privação estrogênica. Mas, devido seus 

efeitos colaterais e contra-indicações, os fitoestrogênos surgem como uma possibilidade 

terapêutica na mulher após a menopausa, agregando melhora do risco de DCV. No 

entanto, esses resultados ainda são insuficientes para permitir conclusões definitivas em 

relação ao uso dessas substâncias para prevenção e/ou tratamento de doenças cardíacas. 

Diversas questões ainda devem ser respondidas como, por exemplo, o verdadeiro 

mecanismo de ação das isoflavonas, a dose e o tempo necessários para se alcançar o efeito 

desejado e a melhor forma de consumo. 

Devido ao número limitado de estudos adequadamente desenhados e as 

diferenças de abordagens metodológicas, novos estudos de longo prazo, realizados com 

animais e humanos, devem ser conduzidos a fim de que os benefícios das isoflavonas 

sejam realmente comprovados e compreendidos. 
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