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RESUMO

No presente trabalho estudou-se o efeito sobre a tireoide de ratos, da 
ingestío de fraçoes cru as ou autoclavadas, obtídas de farinha de soja por ex- 
tnçâo aquosa e precipitaçâo isoeléctrica.

A ingestáo por 16 dias da fraçâo crua soiúvel em agua causou aumento 
de 40°/o no peso da tireóide, reduçâo semelhante na porcentagem de capta­
do de 131I  e um aumento na capacidade sérica de ligaçâo da triiodotironina 
ndioativo. Esse efeito foi termolábil. A mesma fraçâo porém autoclavada 
causou urna reduçâo na captaçâo e na capacidade sérica de ligaçâo da triiodo- 
tironina.

Em ensaios de 29 dias essa mesma fraçâo provocou aumento de capta- 
çw de 30°/o e urna alteraçâo dos hormónios tireoidianos representada prin­
cipalmente por um aumento de veiocidade de sintese de T 3 e T4 respectiva­
mente de uma e duas vezes, reduçâo da relaçâo T3/T4 e um aumento da rela­
tan MIT/DIT.
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JNTRODU^AO

Um importante grupo de alimentos vegetáis, o das legumino­
sas e, específicamente, a soja (Glycine max), apresenta urna sèrie 
de problemas de natureza bioquímica, como a presenta de fatores 
tóxicos naturais, que reduzem a possibilidade de sua utilizalo  bio­
lògica ( 1-5). Pela revisáo da literatura verificamos que essa legumi­
nosa apresenta um  “ fator” ainda nao identificado com a?áo sobre 
a tireóide sendo que varios pesquisadores atribuem a causas diver­
sas os diferentes efeitos causados pela sua ingestáo, e alguns, 
negam mesmo a existéncia de qualquer a$áo direta sobre a glán­
dula.

Alguns autores (6-10) já  observaram que a soja nao procesa­
da, provocava em ratos e galinhas umá hiperplasia glandular. Efei­
tos semelhantes, medidos pórem pela redu^áo da captadlo de iodo 
radioativo, foram observados tanto em ratos (11) como emcrian- 
9as alérgicas (12). Por outro lado, opostamente, outros autores 
observaram um aumento na cap tad o  de iodo marcado tanto em 
ratos (13, 14) como em crianzas alimentadas com produtos deri­
vados de soja (15-17).

TrabaUios mais recentes constataram a presenta de um agente 
tireoidiano na farinha de soja desengotdurada nao aquecida (11) 
que resiste à digestáo pancreática e ao aquecimento em banho- 
maria fervente, más é, aparentemente, destruido pelo tostamente 
da farinha e, quando incorporado à dieta, aumenta a capacidade 
de liga<¿áo das proteínas séricas à triiodotironina (T3)radioativa. 
A glándula quando exposta “ /» vitro” ( 1’8) a esse agente depressor 
da captando de 13*1, apresenta urna incorpora?áo menor de radio- 
iodo na forma de diiodotirosina (DIT) e um aumento da rebaño tri- 
iodotironina/tiroxina (T3/T4 ).

Trabalhos realizados em nosso laboratòrio demonstraram que 
extratos obtidos de produtos comerciáis de soja (19), foram capa- 
zes de diminuir a capta?áo de 1311 pela tireóide, após 24 h da sua 
adm inistrado.

Estudos posteriores (20) confirmaram que de fato havia na 
soja um “ fator”  resistente à autoclavagem por 1 h a 121°C, apa­
rentemente formado durante o aquecimento e que era capaz de 
reduzir a cap tad o  de 1311 pela tireóide desde 6 h após a su in­
gestáo.

Na tentativa de reunir in fo rm a le s  sobre o significado bio­
lógico do “ fator ativo” , o objetivo do presente traballio foi o de 
verificar qual o efeito, sobre o fimcionamento da tireóide, da



ingestáo por tempos mais longos (16 e 29 dias), de fra9<5es da soja 
«ua e autoclavada.

MATERIAL E METODOS

Animáis e Dieta

Foram usados ratos albinos machos, da raqa Wistar, obtidos 
de colonias mantidas em nosso biotério e alimentados com urna ra- 
gáo comercial padráo3. Durante o experimento os animáis foram 
alojados em gaiolas individuáis recebendo agua uad libitum ” e os 
diferentes tipos de raides experimentáis que conforme o caso con- 
tinham produtos resultantes do fracionamento da soja: farinha de 
soja desengordurada náo autoclavada (FS4 e autoclavada (FSA), 
conforme indicado na Tabela 1. As fraudes a serem testadas foram 
adicionadas a urna dieta básica que continha lo /o  de mistura vita­
mínica4, 4o/o de mistura salina (21), 80/0 de óleo de soja e 87o/o 
de amido. A adi?áo das diversas fraudes era feita as expensas do 
amido de forma a resultar urna percentagem final de aproximada­
mente I 80/0 de proteína. As raides do 2o. ensaio receberam, 
ainda, 0.2° /o de metionina e a mistura salina tambén sofreu alte­
rado na quantidade de iodeto de potássio, passando de 17.0 
mgo/o usados no lo . ensaio para 3.1 mgo/o.

Preparo das Fragóes

A soja, previamente moída e desengordurada con hexano na 
propordo de 1:3 V/V (soja:solvente) foi tratada ainda com éter 
etílico, em extrator de Soxhlet, até desengorduramento total. A 
farinha de soja desengordurada (FS) assim obtida, após secagem ao 
ar, foi novamente triturada em moinho de facas e submetida a ex-

3 Ragóes para animais de laboratòrio No. 49 (Anderson Clayton S. A. 
Sao Paulo, Brasil).

4 Mistura vitamica: Tiamina 0.5 g, riboflavina 0.5 g, pantotenato de càl­
cio 2 g, vitamina B 12 » 3 mg, vitamina B 6 0 .5  g, colina 200 g, retinol 
0.15 g, ergocalciferol 1.25 mg, vitamina E 5 g, vitamina K 2 g, àcido 
paraminobenzoico (PABA) 10 g, niacina 5 g, àcido fólico 0.2 g, àcido 
ascòrbico 100 g, inositol 100 g, biotina 0.03 g e sacarose q.s.p. 1000 g.



TABELA 1

FRAÇOES DE SOJA TESTADAS NOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Ensaios °¡o de protei­
semi- Grupos Frac oes presentes ñas ragóes na na ragio

crónicos (Nx6.25)a

FS Farinha de soja desengordurada 18.71
R Residuo 19.12

1° R A +E B Residuo autoclavado +  extrato bruto 18.42
(16 dias) FSA Farinha de soja desengordurada auto-

clavada 18.29
RA Residuo autoclavado 18.56
RA + EBA Residuo autoclavado +  extrato bruto

autoclavado 19.72

FSA Farinha de soja desengodurada auto-

0°
clavada 19.39

¿ .

(29 dias) RA Residuo autoclavado 18.34
RA+EBA Residuo autoclavado +  extrato bruto

autoclavado 17,83

a Dosagem de N pelo m étodo de Micro-Kjeldahl (22).

tra?áo com água. Urna parte dessa FS antes de ser submetida á ex- 
tragáo aquosa sofreu tratamento térmico obtendo-se a farinha de 
soja desengordurada e autoclavada (FSA) (ver mais adiante). Pos­
teriormente, tanto, a FS como a FSA, foram fracionadas da se- 
guinte forma: Porgóes de 200 g de FS (ou FSA) foram tratadas 
com 1.5 lt. de água destilada, acidificadas com HC1 1 N até pH 4.2. 
submetidas á agitagáo por 1 hora, sendo, a seguir, a suspensa o fil­
trada ou centrifugada a 7,000 rpm. O precipitado foi reextraído 
com 500 mi de água destilada da mesma forma e o sobrenadante 
resultante acrescentado ao anterior. Os sobrenadantes, tanto do 
fracionamento da FS como da FSA, foram concentrados em eva- 
porador rotatorio, a vácuo, á 50° C até volume final de 100 mi. 
originando respectivamente o extrato bruto (EB) e extrato bruto 
autoclavado (EBA). Para o l f  ensaio semicronico usamos de 1.? 
kg de FS e 1.7 kg de FSA; para o 2? ensaio partimos de 4.0 kg de 
FSA. Os precipitados obtidos das ex tra ñ es  aquosas em pH 4.2 d>



FS e FSA, foram denominados respectivamente de: residuo (R) e 
residuo autoclavado (RA).

Tratamento Térmico

A autoclavagem da FS foi feita após a adujáo de água na pro- 
porgáo de 35:10 V/V (H20 :F S ); no 1? ensaio semicrónico a auto­
clavagem foi feita em erlenmeyers ‘de 1.5 It durante um período de 
40 minutos a 1 atm de pressáo (121°C) e no 2? ensaio semicróni­
co em latas de 1.5 kg por 40 min a 100° C.

Ensaio das Fragóes Obtidas

As diversas fra?6es em estudos (Tabela 1) foram adicionadas 
ás ragóes experimentáis. Findo o período experimental de 16 días 
no IV ensaios a 29 dias no 2°. ensaio, os animáis recebiam porvia 
intraperitonial, 10 juCi de Na 131I por 100 g de rato5. Após 24 
horas os ratos eram pesados, sacrificados com éter etílico e as suas 
tireóides removidas, imediatamente pesadas e a radioatividade me­
dida em cintilador6. O efeito da fragáo em estudo foi avaliada por 
diferentes parámetros como: peso da glándula, °/o de capta^áo, 
níveis de hormónios tireoidianos e índices de crescimento. A por- 
centagem de captagáo foi calculada dividindo-se o número de con- 
tagens obtidas com a tireóide x 100 por aquelas obtidas contándo­
se, ñas mesmas condigóes, a solugáo de i^ I  injetada nos animáis.

Doseamento dos Hormónios da Tireóide e do Soro

Logo após a medida da radioatividade a tireóide foi submeti- 
da á hidrólise após m acerado em homogenizador mecánico con­
forme técnica já descrita (18). Os hidrolisados de cada tireóide 
foram centrifugados a 6,000 rpm durante 20 minutos e os sobrena­
dantes utilizados para posterior separado. A separado dos hormó­
nios foi efetuados por cromatografía descendenteem papel Whatman

lodeto de sodio (Na 131I) dissolvido em solugao fisiològica, isento de 
carregador e redutor.

Detector de cintilagóes, com cristal de pogo de iodeto de sòdio ativado 
com talio NaI (T l) (Nuclear-Chicago), e contador modelo Ultra Scaler
II (Nuclear-Chicago).



3MM (23) em dois sistemas solventes distintos: sistema 1 (para 
iodotirosinas): n-butanol:ácido acético:H2O (4:1:5); e sistema 2 
(para iodotironinas), NH4OH 2N:n-butanol (1:1).

Para a cromatografía, 500 p\ do hidrolisado de cada glándula 
foram misturados com 100 /il de mistura de padróes (2 mg Nal + 
2 mg MIT + 2 mg DIT + 8 mg T3 +  8 mg T4 dissolvidos em 4 mi 
NH4OH 2 N)7 sendo que 200 jal dessa mistura foram entáo aplica­
dos ao papel em estrias de 1.5 cm. Finda a corrida, os cromatogra- 
mas foram secados e revelados químicamente. Para os compostos 
com grupamento fenólico, utilizou-se o reativo de Pauly (24) e 
para a localizafáo do iodeto, o cloreto de paládio a l°/oemsolu- 
qáo aquosa acidificado com HC1 (pH = 3.0). Após reveladlo quí­
mica os cromatogramas foram secados ao ar, recortados em tiras 
de 1 cm de largura e a radioatividade de cada tira determinada em 
detector de c in tila res . As contagens correspondentes a um deter­
minado hormónio, identificado químicamente pelos padróes, 
foram agrupadas para se calcular sua porcentagem em rela9áo á 
soma total das contagens do cromatograma.

Os hormónios séricos foram dosados no 1? ensaio semicróni- 
co por urna medida indireta da fun^áo tireoidiana, baseada no mé­
todo de Leonards (25); utilizamos para esse fim o sistema Trilute 
(Ames Yissum, Ltda, Israel). A quantidade de soro usada na medi­
da, para cada animal, foi de 0.5 mi. O soro foí obtido por pun^áo 
cardíaca em animáis levemente anestesiados com éter etílico e an­
teriormente á remogáo da tireóide.

RESULTADOS E DISCUSSÁO

Em trabalhos anteriores, através de ensaios agudos, constata­
mos na soja autoclavada (20) e em produtos comerciáis de soja 
(19), a presenta de um “ fator” capaz de inibir a capta9áo de 131I 
pela tireóide, desde 6 h. após a administra9áo mantendo-se a a?áo 
pelo menos 24 hr depois. Com o intuito de obtermos dados sobra 
a a9áo a longc prazo, estabelecer o mecanismo de a9áo do “fator” 
e inferir sobre o significado nutricional da sua ingestáo realizamos 
dos ensaios semicrónicos, tanto com fra9Óes de soja crua como 
autoclavada.

(MIT) monoiodotirosina; (DIT) diiodotirosina; (T3) triiodotironini; 
(T4 ) tetraiodotironina ou tiroxina.



Na Tabela 2 encontram-se os resultados obtidos no ensaio de 
16 dias. Nessa experiéncia foram testadas tanto as fragóes cruas de 
soja: FS (farinha de soja), EB (extrato bruto) e R (residuo), bem 
como as correspondentes autoclavadas: FSA, RA e EBA.

Como era de se esperar o crescimento dos animáis submetidos 
as fraudes cruas foi menor que o observado para os autoclavados. 
Na FS encontram-se presentes inibidores de tripsina e um “ fator” 
inibidor de crescimento (3); no R encontram-se apenas teores resi- 
duais desses inibidores mas, possivelmente, um problema de diges- 
tibilidade reduziu o aproveitamento alimentar desse grupo (com­
parado ao grupo RA) (27). No grupo RA + EB eliminaram-se os 
problemas relativos ao residuo mas no EB encontram-se elevados 
teores de ambos os fatores anti-nutricionais citados (3) que contri­
buirán! para a redu^áo no crescimento observada com os animáis 
do grupo correspondente que receberam ambas as f ra s e s  autocla­
vadas (RA + EBA). De qualquer forma o grupo R pode ser consi­
derado como grupo controle entre os que receberam soja crua.

Examinando-se o funcionamento da tireóide nesses mesmos 
grupos de animáis verificamos (Tabela 2) que a ingestáo das fra- 
fóes FS e RA + EB causaram um aumento de 50°/o no péso da 
glándula quando se comparam os pesos expressos por 100 g de 
rato desses grupos com os do grupo R. Pode-se ainda concluir que 
houve urna redudáo da captadlo de 1311, nesse caso, tanto em 
valor absoluto (°/o captada) como em valores relativos (°/o capta­
da/! 0 mg de tireóide). Essa conclusáo decorre da comparadlo da 
captadlo dos grupos R com RA +  EB.

O grupo FS teve aparentem ente um comportamento oposto 
(aumento de captadlo), especialmente em termos relativos. Esse 
grupo porém apresentou crescimento nulo, indicando a elevada 
concentradlo de fatores antinutricionais o que, a nosso ver, permi­
te explicar esses resultados. Acreditamos assim que o efeito obser­
vado esteja vinculado á adío  do inibidor tríptico, que provocando 
um aumento de secredlo intestinal e pancreática e, reduzindo, em 
consequéncia, a velocidade de reabsordáo da tirosina fecal pela cir­
culadlo enterohepática, causaría um aumento compensador da 
captadlo (13, 15). Um efeito indireto devido á desnutridáo protei­
ca desse grupo e consequente elevadlo da termogenese é também 
possível (28). A hipótese levantada acima é ainda confirmada pela 
comparadlo dos grupos RA +  EB com RA + EBA quanto aos valo­
res do Trilute.

Os resultados discutidos explicam também a aparente discre­
pancia observada por outros autores que ora observaram um
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aumento (13-17) ora urna diminuigào da c a p ta lo  (11, 12) tanto 
em criabas bem corno em animáis alimentados com soja crua.

Os animais submetidos às ragóes autoclavadas tiveram urti 
crescimento e um aproveitamento alimentar maior, evidenciando a 
eficiéncia do tratam ento térmico utilizado na destruigáo dos di­
versos fatores tóxicos (Tabela 2).

Ao contràrio do observado para as fragòes cruas, a ingestáo 
das fragóes autoclavadas ríáo causou diferenga significativa no peso 
das tireóides indicando que a substancia causadora da agáo obser­
vada na soja crua foi inactívada pelo calor. Porém, manteve-se urna 
redugáo na captagáo (tanto absoluta como relativa) nos animais 
alimentados com RA +  EBA em relagáo aos animais controle 
(alimentados com RA). Esse efeito foi possivelmente mascarado 
no grupo FSA devido ao crescimento ligeiramente menor: CEA = 
0.28 contra 0.32 de outros grupos.

O estado dos hormónios séricos, avaliados pelo índice Trilute 
é significativamente diferente entre os animais que receberam fra- 
qóes cruas e aqueles alimentados com os correspondentes autocla- 
vados (Tabela 2). O aumento do Trilute a níveis normáis (29) con­
firma que a substancia causadora do efeito bociogénico observado 
para as fragóes cruas foi eliminado. Por outro lado o tratamento 
térmico náo conseguiu inativar (ou mesmo causou o aparecimento) 
um “fator”  capaz de baixar a captagáo e concomitantemente ele­
var o índice Trilute alterando portanto as fu n d e s  tireoidianas. 
Como se vé na Tabela 2 a diferenga do índice Trilute de 71.4 no 
grupo RA para 85.1 no FSA e 82.7 no RA +  EBA é pequeña mas 
significativa (P <  0.05).

Parece que estamos na presenga de dois “ fatores” : um termo- 
lábil, bociogénico e um termoresistente capaz de aumentar a libe- 
ragáo de hormónios para soro, ambos solúveis em agua. Esse “fa­
tor” termoresistente é diferente daquele descrito por Konijn et d .  
(11) pois esses autores observaram urna redugáo e náo um aumen­
to do índice Trilute, efeito que está mais relacionado è soja crua, 
como mostram nossos resultados.

No segundo ensaio que foi conduzido por 29 dias, estudamos 
•Penas as fragóes autoclavadas já  que efeitos de desnutrigáo e de 
«»tros fatores tóxicos podem, como vimos, dificultar a interpreta­
do dos resultados e, de cualquer forma, o efeito causado na soja 
CIua era termolábil. Os resultados se encontram na Tabela 3 e mos­
tram que, en comparagáo como o controle (grupo RA), a ingestáo 
da fragáo EBA da soja causa um aumento e náo mais urna diminui­
do na captagáo.
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Esse mesmo EBA testado em ensaios agudos, de 24 hs, antes 
de ser incorporado á raQáo, causou urna redu9áo de 58°/o na cap- 
la^áo. A redu9¿o observada para 24 h e para 16 dias e o aumento 
aos 29 dias de ensaio, nos fazem pensar num mecanismo envolven- 
do unía compensa9áo glandular decorrente do bloqueio da entrada 
de iodo na glándula (30).

Para urna melhor interpreta9áo desses fatos a nivel glandular, 
estudamos a situa9áo dos hormónios tireoidianos; os resultados 
estáo reunidos na Tabela 4 e mostram um notável aumento da ve- 
locidade de síntese de T3 e de T4 respectivamente de 2 e de 3 ve- 
zes; urna redu9áo da relacáo T3/T4, um aumento da rela9áo MIT/ 
DIT, um aumento absoluto de MIT e urna redu9áo de DIT.

Analisando os nossos resultados, referentes á capta9áo e á 
mudaba dos hormónios tireoidianos, verificamos que a a9áo do 
“fator” nao corresponde á de nenhuma das outras substancias des­
critas na literatura e que agem na tireóide.

Assim, os percloratos e tiocianatos (31) provocam diminuÍ9áo 
na capta9áo e também redu9¿o na velocidade de síntese de todos 
os hormónios glandulares sem alterarem as rela9Óes MIT/DIT e
w

Parece, também, que nao age ñas peroxidases tireoidianas ini- 
bindo a organifica9 áo do iodo, como é o caso das tionamidas em 
geral (31), aromáticos (31) e alguns flavonóides (32) (33).

O nosso “fator” age, também, diferentemente daquele descri­
to por Konijn et al. (18) que observaram urna diminu¡9 áo na capta- 
9¿o o também urna diminu¡9áo na organifica9 áo de 1311; devemos 
levar em considera9 áo, porém, que esses autores testaram a a9 áo 
do “fator” apenas “in vitro” ; além disso nao era autoclavado.

Para o nosso caso, observamos inicialmente que o “fator” 
provoca urna menor incorpora9áo de 1311 após 29 dias dá-se justa­
mente o inverso (aumento na porcentagem de capta9áo). Isso nos 
leva a crer que, pela diminuigáo inicial da incorporagáo de iodo, a 
glándula, através de um mescanismo de compensa9 áo provocado 
pela deficiéncia de iodo organificado, aumenta sua capacidade em 
incorporá-lo (30). A deplegáo inicial de iodo provocaría urna dimi- 
nuigáo na síntese dos hormónios, e a partir do momento em que a 
disponibilidade de iodo aumentasse dar-se-ia um aumento na velo­
cidade de síntese dos mesmos; esse fato é observado indiretamente 
pela diminuÍ9áo na porcentagem de 1311 nao organificado e no 
aumento das porcentagens de MIT, T3 e T4 radioativos.

A diminuÍ9 áo na porcentagem de DIT radioativo encontra ex- 
plica9áo no seguinte fato: como esse precursor contém mais



TABELA 4

EFEITO DOS PRODUTOS DE FRACIONAMENTO DA SOJA, 
NA SINTESE DOS HORMÓNIOS TIREOIDIANOS3

Doseamento FSAb RAb R A +E B A b

Nal 12.94 18.92 12.75
± 1.40 ± 1.18 ± 1.43

a b a

Monoiodotirosina (MiT) 18.53 16.15 18.61
± 0.43 ± 0.85 ± 0.84

a b a

Diiodotirosina (DIT) 45.14 48.48 46.60
± 1.11 ± 0.54 ±  1.00

a be ac

Tiroxina (T4) 11.94 4.81 12.00
± 2.12 ± 1 .1 1 ± 1.58

a b a

Triiodotironina (T3) 2.29 1.16 2.01
+ 0.32 ± 0.14 ± 0.19

a b a

MIT/DIT 0.41 0.33 0.40
± 0.01 ± 0.01 ± 0.03

a be ac

t 3/t 4 0.19 0.23 0.17
± 0.01 ± 0.03 ± 0.01

a ab ac

a Distribuidlo porcentual dos hormónios marcados (131I) e de seus precur-
sores na tireóide. Os resultados sáo apresentados com erro padráo.

b Usou-se análise de variáncia; nos casos em que se rejeitou a hipótese de 
igualdade empregamos a técnica de Fisher. Letras diferentes subscritas in* 
dicam diferensa significativa (P <  0.05).



átomos de iodo em sua estrutura e como ele participa em maior 
quantidade na síntese dos hormónios tireoidianos, seria entáo o 
primeiro a ter sua concentrasáo diminuida como consequéncia 
da dim inuido da incorpora9áo de iodo e, posteriormente, como 
consequéncia do aumento da velocidade na síntese de T 3 e T4.

A fim de obtermos conclusóes mais concretas relacionadas 
com o mecanismo de a<jáo do fator mais estudos se fazem necessá- 
rios e já estáo eni andamento.

SUMMARY

THE EFFECT OF FEEDING SOYA BEAN FRACTIONS 
EITHER RAW OR AUTOCLAVED ON RAT THYROID

Feeding rats for 16 days a water soluble fraction from raw soy flour 
caused a 40^ o  enlargement o f  thyroid weight, a similar decrease o f  1311 
uptake and an increase o f  tri-iodo-thyronine-binding capacity o f  rat serum. 
This effect was heat labile. The same fraction autoclaved was able to reduce 
radioactive iodine uptake and to decrease T3-binding capacity. In longer 
assays (29 days) this same fraction produced a 30°/o increase o f  1311 uptake 
and altered thyroid hormones increasing T3 and T4 synthesis. An increase of 
MIT/DIT and a decrease o f T3 /T4 ratios was also observed by the authors.
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