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RESUMO

Apesar de possuir algumas informacdes, permanece uma lacuna de conhecimento quanto ao mecanismo de
acao dos fitoestrégenos sobre o desenvolvimento embrionério inicial e quanto aos efeitos associados ao
embrido e seus anexos - ainda mais no que tange ao desenvolvimento embrionario humano. Esse problema
€ acentuado pela auséncia de uma revisao sistematica sobre o assunto, o que facilitaria a analise dos estudos
prévios e provaveis correlagdes com o desenvolvimento humano. Portanto, o objetivo da pesquisa é elaborar
uma revisdo sistematica do tema supramencionado. Sera feita uma abordagem estruturada de busca de
literatura para identificar estudos elegiveis. O estudo terd como base de dados o PubMed e o Web of Science.
Dados dos artigos selecionados serdo triados e serd feito um julgamento criterioso da elegibilidade dos
mesmos. Apds isso, os dados serdo organizados por temas e, s6 entdo, analisados. Vale ressaltar que o
relatorio dessa revisdo sistematica seguird as recomendag¢Bes da Declaragdo PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses) a fim de obter uma revisédo mais transparente,
completa e precisa, facilitando a tomada de decisdo baseada em evidéncias. No que concerne aos resultados,
espera-se compreender a acdo dos fitoestrégenos sobre o desenvolvimento embrionario e os efeitos
associados ao embrido e seus anexos. Ainda, almeja-se contribuir com a promocé&o da seguridade alimentar,
bem como assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em todas as idades, mais
especificamente relativas a vida embrionaria e fetal relacionadas a ag¢do dos fitoestrogenos como
desreguladores enddcrinos por intoxica¢do ndo intencional.

PALAVRAS-CHAVE: Embrido; Fitohorménios; Gestacao.
1 INTRODUCAO

Fitoestrogenos sdo compostos fendlicos ndo esteroides, derivados de plantas e que
apresentam esse nome devido a sua estrutura quimica ser notavelmente semelhante ao
estrogénio de mamiferos, o estradiol (SIROTKIN et al., 2014 e KRIZOVA et al., 2019). A
subclasse de fitoestrogenos que se destaca é a isoflavona - da qual fazem parte a
genisteina, daidzeina, gliciteina e seus precursores (SIROTKIN et al., 2014; MICHEL et al.,
2013). Essa subclasse é de importancia clinica pois é nela que estédo classificados os
fitoestrogenos mais estrogénicos e suas principais fontes dietéticas humana séo a soja e
seus derivados. O conteudo de isoflavonas em gréos de soja € aproximadamente 1,5 mg/g,
enquanto os conteudos em alimentos derivados de soja sdo geralmente mais baixos.

Isso se torna relevante, ja que, segundo o EMBRAPA, houve um aumento de 3,38%
no consumo mundial de soja nas ultimas duas décadas. Sendo China, Brasil e Argentina,
os grandes destaqgues no periodo avaliado. Vale ressaltar que o principal destino da soja
em grao é voltado para a producéo de farelo de soja que ird compor a racao de animais do
setor agropecuéario (corresponde a 88,73% da soja consumida). E a alimentacdo humana,
na forma in natura, representa apenas 5,79%. Apesar disso, os humanos consomem
bastante 6leo de soja. A alimentagdo € o destino de 82,15% desse 6leo, produzido no
mundo. Corroborando com o fato, a realidade nacional ndo é diferente, visto que o Brasil
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conta com um elevado e crescente consumo per capita de 6leo de soja para alimentacao
humana: 17,1 kg/ano (HIRAKURI et al., 2014).

O consumo de isoflavonas pode trazer beneficios para a saide humana devido seus
efeitos antioxidantes, antiproliferativos, antimutagénicos e antiangiogénicos. Portanto seu
consumo pode ser uma ferramenta aditiva eficiente para prevenir e tratar diversas doencas
relacionadas ao envelhecimento, processos mentais, metabolismo, transformacao maligna,
entre outras condic¢des patoldgicas (SIROTKIN et al., 2014). Apesar desses beneficios, vem
sendo discutido e estudado na literatura cientifica sua interferéncia como desregulador
enddcrino.

Os fitoestrogenos, pela sua semelhanca com a molécula de estrégeno, conseguem
se ligar aos receptores de estrogénio alfa e beta (a-ER e B-ER) e ativa-los. Esses
receptores, depois da ligacdo com o ligante, sdo capazes de se moverem do citoplasma
para o nucleo, ligar e afetar as regiées de controle da transcricdo do DNA ou pequenos
RNAs e, portanto, a expressdo de genes especificos. Além disso, 0s esteroides sdo
capazes de se ligar a receptores da superficie celular, promover a formacdo de
nucleotideos ciclicos citoplasmaticos e proteinas quinases relacionadas, que por sua vez,
por meio de fatores de transcricdo, controlam a expressdo de genes-alvo. Portanto, os
fitoestrogenos podem potencialmente afetar todos os processos regulados por estrogénios,
incluindo a globulina ligadora de hormdnio sexual e a inibicdo da aromatase. Os receptores
de estrogénio estdo presentes em diferentes tecidos: sistema nervoso central (incluindo o
eixo hipotalamo-hipofisario), gbénadas, outros componentes do sistema reprodutor,
placenta, glandula mamaria, 0ssos, trato gastrointestinal, pulméo e outros (SIROTKIN et
al., 2014).

No trato reprodutivo, estudos em animais como ovelhas e camundongos comprovam
a atividade de disruptor endécrino de alguns fitoestrégenos (GHISELLI et al., 2007). Dados
demonstram que os efeitos podem alterar dependendo do periodo de exposicdo e da dose
da genisteina (JEFFERSON et al., 2011). No sistema reprodutor masculino foi postulado
um efeito negativo dos fitoestrégenos nos horménios reprodutivos masculinos, na
espermatogénese, na capacitacdo espermatica e na fertilidade (SIROTKIN et al., 2014). Ja
no sistema reprodutor feminino, observa-se funcdo ovariana alterada e subfertilidade ou
infertilidade. Ademais, em camundongos fémeas gravidas, foram observados desde
interrupcdo da gravidez até distarbios da diferenciacdo gonadal e distarbios da
diferenciacdo sexual externa. (JEFFERSON et al., 2011).

Em relacdo ao sistema embrionario, um estudo in vitro em ovelhas sobre o impacto
dos fitoestrogenos na fertilizagdo e no desenvolvimento embrionario relatou que a presenca
de isoflavonas a 25ug mL-1 durante a fertilizacao in vitro (FIV) diminui a taxa de clivagem
e inibe a ecloséo do blastocisto. (AMIR et al., 2018). Estudos em gado levam a conclusao
de que os fitoestrogenos derivados da soja e seus metabdlitos prejudicam a eficiéncia
reprodutiva e a funcdo do utero ao estimularem preferencialmente a producédo de
prostaglandina F2a (PGF2a) em comparagdao com a produgdao de prostaglandina E2
(PGE2) no inicio da gestacéo. Isso pode ser pode ser pode ser uma das justificativas para
a mortalidade embrionaria precoce ou aborto, uma vez que durante o desenvolvimento
embrionario e a implantagao, a razdo PGF2a para PGE2 deve diminuir. Porque relaxa os
vasos sanguineos e aumenta o fluxo sanguineo no Utero, que o prepara para a implantagédo
do embrido (WOLAWEK-POTOCKA et al., 2005).

Por fim, apesar de possuir algumas informagdes, ainda permanece uma lacuna de
conhecimento quanto ao mecanismo de acao dos fitoestrégenos sobre o desenvolvimento
embrionario inicial e quanto aos efeitos associados ao embrido e seus anexos embrionarios
- ainda mais no que tange ao desenvolvimento embrionario humano. Esse problema é
acentuado pela auséncia de uma revisao sistematica acerca do tema proposto, 0 que
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facilitaria a andlise dos estudos prévios e provaveis correlagbes com o desenvolvimento
humanao.

2 MATERIAIS E METODOS

Uma abordagem estruturada de busca de literatura sera utilizada para identificar
estudos publicados relatando a acdo dos fitoestrégenos sobre o desenvolvimento
embrionario. A base de dados utilizada sera o PubMed (www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) e
0 Web of Science (www.webofscience.com). Os termos de busca selecionados e aplicados
na pesquisa desta revisdo serdo os seguintes: embryo, development e phytoestrogen.

Os textos completos dos artigos publicados recuperados serdo selecionados para
inclusdo. Os critérios de inclusédo serdo: os estudos publicados apenas na lingua inglesa,
entre 2000 e 2023 e estudos experimentais que estudem o desenvolvimento embrionario
(in vivo, in vitro e em qualquer espécie animal).

Identificagdo dos estudos via base de dados

)

Artigos identificados no PubMed
e Web of Science por meio de Artigos removidos por critérios
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Figura 01. Fluxograma das etapas para desenvolvimento da revisdo sistematica. Modificado de:
PAGE et al., 2021

Os critérios de exclusdo serao: revisfes de literatura e sistematicas; capitulos de
livro e artigos sobrepostos. Dados dos artigos selecionados serédo triados e sera feito um
julgamento criterioso da elegibilidade dos mesmos. Apos isso, 0s dados serdo organizados
por temas e, sO entdo, analisados. O relatorio dessa revisdo sistematica seguira as
recomendacdes da Declaragao PRISMA 2020 (Preferred Reporting Itens for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), que envolve um checklist contendo 27 itens que devem ser

Anais Eletronico XIII EPCC

ISBN
999-99-999-9999-9

UNICESUMAR - Universidade Cesumar @UniCesumar


https://www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.webofscience.com/wos/

IS8N
24 a 26 de outubro de 2023 999.99.999-9999.9

seguidos a fim de obter uma revisdo mais transparente, completa e precisa, facilitando
assim a tomada de decisdo baseada em evidéncias (Figura 01).

O Microsoft Excel® serd utilizado em todas as etapas: (a) organiza¢do dos artigos
pré-selecionados, (b) triagem dos artigos pré-selecionados, (c) classificacdo dos dados de
artigos selecionados para avaliagéo, (d) triagem dos dados, (e) analise dos dados incluidos
no estudo.

3 RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se compreender a acdo dos fitoestrogenos sobre o desenvolvimento
embrionario e os efeitos associados ao embrido e seus anexos. Almeja-se contribuir com a
promocdo da seguridade alimentar, bem como assegurar uma vida saudavel e promover o
bem-estar para todas e todos, em todas as idades, mais especificamente relativas a vida
embrionaria e fetal relacionadas a acdo dos fitoestrogenos como desreguladores
enddcrinos por intoxicacdo nao intencional.
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