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RESUMO

GOUVEIA, J. R. EFEITOS DO CONSUMO DE 3-INDOL CARBINOL SOBRE AS
CONCENTRACOES DE TESTOSTERONA: UMA REVISAO NARRATIVA.

Faculdade de Nutricdo, Universidade Federal de Alagoas, Macei6, 2020.

Introducdo: A testosterona é o horménio masculino responsavel por induzir
caracteristicas androgenas e reprodutivas. Niveis abaixo do limiar em homens, geram
perda na qualidade de vida aos individuos. Além de ser decisiva em modalidades
esportivas especificas, onde niveis mais elevados deste horménio estédo relacionados
a maior desempenho atlético. O 3-indol carbinol, um nutracéutico parece exercer
papel percursor para aumento de testosterona a partir de uma via antiestrogénica.
Objetivo: Realizar revisdo narrativa da literatura acerca dos efeitos da ingestéao de 3-
indol carbinol sobre as concentracées organicas de testosterona em humanos.
Resultados: Nesta revisdo, apenas uma pesquisa foi encontrada avaliando o efeito
do consumo de 3-indol carbinol e sobre 0 aumento nos niveis de testosterona e nesta,
nao foi encontrada associacao positiva entre o0 consumo deste fitoquimico e a melhora
nos niveis do hormdnio. Considera¢bes Finais: Diante da revisdo dos textos
realizados, considera-se que o 3-indol carbinol ainda nédo foi suficientemente
estudado. Deste modo, néo foi possivel observar, com seguranca cientifica, o efeito
dessa substancia sobre a sintese da testosterona.

Palavras-chave: Acidos Indolacéticos. Testosterona. Estradiol. Metabolismo.
Inibidores de Aromatase. Brassica. Decs.
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1 INTRODUCAO
1.1 PROBLEMATIZACAO

Os hormodnios andrégenos sdo responsaveis pelo crescimento e
desenvolvimento de caracteristicas masculinas, desempenhando diferentes funcdes
durante a vida humana. Entre estes hormonios, esta a testosterona, o mais abundante
desta categoria e responsavel pela diferenciacdo sexual do feto durante a gravidez,
virilizac&@o corporal masculina, aumento da densidade 6ssea, massa muscular e efeito
trofico na espermatogénese (GUYTON; HALL, 2011).

O excesso de testosterona circulante pode provocar efeitos colaterais
envolvendo sistema hepatico, cardiovascular, endécrino, reprodutivo e também danos
psicolégicos (LISE et al., 1999). Ja na fisiologica senescéncia humana ou em certos
processos patologicos, ocorre o declinio da testosterona, ocasionando em homens e
mulheres, diminuicdo da densidade 0ssea, libido, massa muscular, comprometendo a
qualidade de vida destes individuos (GUNNELS; BLOOMER, 2014).

No inicio da década de 1990, com a evolucdo da nutricdo, alguns
pesquisadores evidenciaram a presenca de compostos bioativos nos alimentos, que
nao poderiam ser classificados como nutrientes, mas que possuiam funcionalidade
fisiol6gica na reducéo de agravos a saude. Entdo, houve a definicdo de nomenclatura
para estes compostos bioativos, sendo classificados em: Nutracéuticos para a forma
concentrada, vendidos como suplementos e aos alimentos na forma in natura ou
processada que continham estes compostos, foram referidos como alimentos
funcionais (COZZOLINO, 2012).

A partir de novas descobertas e ajustes de classificacdo, mais literatura
pertinente aos alimentos funcionais foram elaboradas, oriundas do esfor¢co das
diferentes areas de pesquisas em nutricdo existentes. Um estudo realizado com
praticantes de atividade fisica amadores e atletas evidenciou que o consumo diario de
farinha de linhaca associado a pratica de exercicios fisicos proporcionou aumento dos
niveis de testosterona dos participantes (OLIVEIRA, 2009). J& Sanches (2010),
avaliou e encontrou no seu trabalho que o consumo terapéutico de proteina isolada
de soja por mulheres de meia idade, em pré ou pds menopausa, proporcionou

melhoras dos sintomas climatéricos associadas as isoflavonas contidas na proteina.
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Outros compostos bioativos presentes em alimentos funcionais e nutracéuticos
existentes foram estudados, entre estes, a literatura descreve o 3-indol carbinol,
encontrado na alimentacdo, como um produto enzimatico derivado de vegetais do
género Brassica, estes também nomeados como cruciferos (CHANG et al., 1999), e
também podendo ser encontrado para consumo de forma isolada, em suplementos
nutricionais.

O 3-indol carbinol age como composto blogueador da enzima aromatase, de
atividade antiestrogénica, o mesmo é sintetizado a partir da conversdo dos
glucosinolatos mediada pela enzima mirosinase, que € liberada durante o processo
de mastigacdo ou maceracao de vegetais cruciferos (ZELIGS, 1998).

Devido as diversas fontes de informac6es e hipGteses favoraveis e
desfavoraveis levantadas pela literatura a respeito do 3-indol carbinol como

suplemento nutracéutico para aumento da testosterona e bloqueio da aromatase.

1.2 PERGUNTA NORTEADORA

Qual a associacdo existente entre o consumo de 3-indol carbinol e os niveis

séricos de testosterona em humanos?

1.3 HIPOTESE

A ingestédo de 3-indol carbinol parece estar associada ao aumento nos niveis
de testosterona a partir do blogueio da enzima aromatase que é responsavel pela

conversao da testosterona em estradiol.

1.4 JUSTIFICATIVA

No organismo humano, especialmente no corpo masculino, o processo de
envelhecimento, variagfes genéticas e o indice de massa corpérea elevados estdo
relacionados a menores niveis de testosterona e a maiores niveis de estradiol
circulantes, justificados pela conversdo aumentada de testosterona em estradiol pela
enzima P450 aromatase (ORWOLL et al., 2006), desta forma havendo menor
biodisponibilidade de testosterona. Nas mulheres, o0s niveis de testosterona

circulantes em vez de apresentarem uma queda suUbita na menopausa, diminuem
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gradativamente contrastando com o aumento da idade. A presenca de alguns
tratamentos médicos como: Realizacdo de ovariectomia ndo cirdrgica, o uso de
anticoncepcionais estrogénicos e, tratamentos oncoldgicos como a radioterapia e a
quimioterapia, acabam iatrogenicamente diminuindo a testosterona sérica feminina
(DAVIS; TRAN, 2001).

A utilizacdo de farmacos para aumentar os niveis de testosterona, como 0s
esteroides anabolizantes para fins estéticos, podem comprometer fun¢des organicas
vitais e favorecer alteracdes psicoldgicas nos individuos (CECCHETTO; MORAIS;
FARIAS, 2012). JA& o uso de farmacos inibidores da enzima aromatase, esta
responsavel pela conversdo de testosterona em estradiol, tem sido investigada para
o tratamento de varias doencas (MAURAS et al., 2003).

Como alternativa, surgem os nutracéuticos e fitoterapicos que podem interferir
na regulacao geral do metabolismo (ADIMOELJA, 2000). Entre estes, se faz presente
o 3-indol carbinol, componente inibidor da enzima aromatase (ZELIGS, 1998).

O consumo alimentar de 3-indol carbinol a partir de vegetais cruciferos ou da
suplementacdo de extratos vegetais fontes, pode se mostrar uma alternativa nao
medicamentosa que o profissional nutricionista pode utilizar para a diminuicdo do
estradiol circulante e consequente possivel aumento dos niveis de testosterona, seja
para fins estéticos ou medicamentosos. Entretanto doses que provocam toxicidade do
3-indol carbinol, seja por consumo alimentar ou suplementagéo foram associadas a
malformacgbes fetais, hepatomegalia, mal funcionamento tireoidiano, renal e
suprarrenal (BROADBENT, T. A.; BROADBENT, H. S., 1998).

Diante do exposto, o0 uso irracional e indiscriminado pode trazer consequéncias
a saude dos individuos. Os estudos quanto a eficacia e seguranca do 3-indol carbinol
como suplemento para aumento de testosterona ainda sao inconclusivos e poucos

numerosos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisdo narrativa da literatura acerca dos efeitos da ingestao de 3-indol

carbinol sobre as concentragdes organicas de testosterona em humanos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar o conceito, classificacdo, estrutura, funcéo e metabolismo do 3-
indol carbinol;

e Apresentar o conceito, classificacdo, estrutura, fungcdo e metabolismo da
testosterona;

e Identificar efeitos do 3-indol carbinol sobre a saide humana,;

e Relatar os efeitos do 3-indol carbinol sobre os niveis de testosterona.
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3 A REVISAO DE LITERATURA
3.1 O 3-INDOL CARBINOL
3.1.1 Conceito e classificacao

Os glucosinolatos séao estabelecidos como metabolitos produzidos por vegetais
para agir como mecanismo de defesa contra o ataque de seus predadores
(AGERBIRK; OLCEN, 2012). O 3-Indol carbinol (figura 1) € um subproduto enzimatico
de um glucosinolato denominado Glucobrassina, contido em vegetais verdes
cruciferos (FRAGAKIS, 2009). Quimicamente o 3-Indol Carbinol € um &lcool indolilico

gue carrega um grupo hidroximetil na posicao 3 (PUBCHEM, 2004).

Figura 1 — Estrutura quimica do 3-Indol Carbinol

H
N
W
OH

Fonte: Retirada do site Molinsticts?*
3.1.2 Fontes alimentares e biodisponibilidade

O 3-indol carbinol na qualidade de subproduto enzimatico da Glucobrassina,
apresenta os vegetais verdes e cruciferos, na forma de alface, brocolis, couve-flor,
nabo e outros como as fontes alimentares disponiveis para o consumo humano
(CHANG et al., 1999).

IDisponivel em: <https://www.molinstincts.com/formula/Indole-3-carbinol-cfml-CT1000597447 .htmlI>
Acessado em 16/10/2020 as 14h32
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A quebra da glucobrassina a partir da enzima mirosinase, responsavel pela
producdo do 3-indol Carbinol, € influenciada por diversas condi¢Bes ativadoras ou
inibidoras como: Ph neutro e cocgéo, degradando os glucosinolatos presentes nos
vegetais ou positivamente, a associa¢cdo com a vitamina C potencializando a ativacéo
da mirosinase e também a existéncia flora intestinal com potencial para producéo de

glicohidrolases mimetizadoras da acdo da mirosinase vegetal (RHODES, 1996).

3.1.3 Funcao e metabolismo

Foi encontrado que em humanos, o consumo de vegetais que séo fontes de
Glucobrassina em um ambiente com potencial de alta biodisponibilidade na quebra
enzimatica para a producao de 3-indol carbinol, possivelmente tem acéo citotoxica em
células aberrantes presentes no célon intestinal. In Vitro o dindolimetano (DIM),
metabalito final do 3-indol carbinol, demonstrou ter agdo anticancerigena por inibir
seletivamente a sintese de DNA neoplasico, sem efeito citotoxico em colondcitos
quiescentes. Essa especificidade funcional é atribuida as diferencas estruturais
existentes entre as membranas celulares normais e as cancerigenas (GAMET-
PAYRASTRE et al., 1998).

Possui ainda acéo fisiolégica anticancerigena contra tumores dependentes de
estrdgenos, como em casos como no cancer de mama e utero, a partir do bloqueio de
receptores estrogénicos e mecanismo apoptotico em células tumorais (KATZ; NISANI;
CHAMOVITZ, 2018).

3.2 ATESTOSTERONA

3.2.1 Conceito e sintese

A testosterona € um horménio esteroide anabolizante, um dos andrégenos
responsaveis pela manutencdo das caracteristicas sexuais masculinas, sendo
sintetizado a partir do colesterol. Nos homens a maior quantidade é oriunda das
células de Leydig, presentes nos testiculos e em menores quantidades nas glandulas
supra renais e neurdnios. Mesmo sendo o andrégeno circulante mais abundante, a
maioria da testosterona é convertida nos tecidos alvos, em formas mais ativas como
a di-hidrotestosterona (GUYTON; HALL, 2011). Quimicamente, a testosterona (figura
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2) € um esteroide derivado da androsterona, contendo na sua cadeia um grupo cetona
e uma hidroxila, respectivamente nas posi¢cdes isoméricas 3 e 17 grupos (CHEBI,
2018).

Figura 2 — Estrutura quimica da Testosterona

Fonte: Retirada do site Molinsticts?

Apesar da origem da descoberta da testosterona ser recente, no século 20, a
mesma denota de uma larga construcdo sociohistérica, desde a antiguidade até a
idade moderna, a partir da castracdo. Aristételes ja descrevia as consequéncias da
mesma em humanos e animais, reis a utilizaram como ferramenta para subjugacao
comportamental de seus subordinados homens, religiosos tinham na castracdo uma
automutilagdo para tornar a vida de castidade mais facil. Outrora, a ocorréncia de
poliorquidismo, um numero extra de testiculos, era considerada sinal de superior
vitalidade e vigor sexual (E. NIESCHLAG; BEHRE; S. NIESCHLAG, 2012).

Em 1889, Brown-Séquard publicou um autoexperimento no qual reportava que
a autoinjecdo de um extrato combinado produzido a partir de testiculos retirados de
cées e porcos melhoravam a sua forga fisica, cognicdo e o apetite. Embora sem
evidéncias suficientes, este trabalho despertou o interesse de pesquisadores do
mundo inteiro e o inicio da organoterapia no século 20, assim, a industria

farmacéutica, buscando maior capitalizacdo da organoterapia, em 1935 conseguiu

2Disponivel em: <https://www.molinstincts.com/formula/testosterone-cfml-CT1001672033.html>
Acessado em 10/11/2020 as 16h30
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encontrar, isolar e identificar a Testosterona que hoje conhecemos (FREEMAN;
BLOOM; MCGUIRE, 2001).

3.2.2 Funcao e metabolismo

Em homens, proporciona o desenvolvimento e a manutengéo de caracteristicas
sexuais masculinas primarias e secundarias, como: A formacdo e descida dos
testiculos nos fetos, aumento e disposicédo de pelos corporais, mudanca vocal para
timbres mais graves, calvicie androgenética, aumento da quantidade de matriz 6ssea,
eritropoiese e de massa muscular. Niveis baixos de testosterona provocam a
diminuicdo da quantidade de matriz 6ssea, massa muscular e consequente alteracao
na composicao corporal e final diminui¢do da libido (GUYTON; HALL, 2011).

Nas mulheres, a testosterona é produzida nos ovarios e perifericamente pelas
glandulas renais. Apesar das pesquisas sobre testosterona e outros andrégenos com
mulheres estarem relativamente atrasadas comparando com os homens, ja se sabe
gue o hormdnio tem papel importante na funcdo sexual, saude cardiovascular e
musculoesquelética feminina. Foi evidenciada forte associacdo positiva entre
adequadas concentracdes séricas de testosterona e seus percursores com a
frequéncia da libido feminil. J& nas mulheres em pdés menopausa, a reposicdo de
testosterona aumentou a proliferacdo do epitélio vaginal. Ao sistema
cardiocirculatério, concentracdes fisiologicas do nivel de testosterona apresentam
efeitos favoraveis na funcao arterial, endotelial e na resisténcia periférica vascular. No
cérebro € neuroprotetiva e tem acao anti-inflamatéria. No sistema locomotor preserva
a densidade 6ssea e massa magra livre na pés menopausa (DAVIS; WAHLIN-
JACOBSEN, 2015).

3.2.3 Consequéncias do excesso e da deficiéncia de testosterona

Em homens, o hipogonadismo € um quadro clinico descrito como a producéo
insuficiente de testosterona, espermatozoides ou de ambos. A patologia € oriunda de
um funcionamento inadequado das gb6nadas testiculares, provocada fatores
enddgenos, como mutacdes em receptores androgénicos, obesidade, envelhecimento

fisiologico do homem e, fatores externos, como traumas testiculares, adquiridas
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doencas crénicas nao transmissiveis, uso de certos medicamentos e o etilismo crénico
(BASARIA, 2014).

Na busca da correcdo de niveis baixos testosterona, sdo utilizados recursos
como esteroides anabolizantes, também chamados de horménios com estruturas
similares a testosterona (MORALES, et al., 1997).

A terapia de reposicdo hormonal com testosterona exdgena ou esteroides
anabolizantes, pode promover niveis supra fisiol6gicos de testosterona circulante,
estes podendo ocasionar diversos agravos, como: Ginecomastia, atrofia testicular,
alteracdes negativas no perfil lipidico, policitemia, acne, aceleracdo de um quadro de
calvicie androgenética. Perante os efeitos sobre a agressividade masculina, estes
ainda ndo foram completamente elucidados. J& em mulheres, o uso de testosterona
exdgena, dependendo do tempo e a quantidade de uso, pode causar hirsutismo,
engrossamento da voz, aumento do clitoris e calvicie de padrdo masculino (ROLF;
NIESCHLAG, 1998).

Alimentos funcionais, suplementos vitaminico-minerais e substancias
antiestrogénicas contidas nestes, podem a partir de maiores estudos, terem papel
coadjuvante na correcdo de niveis insuficientes de testosterona. Um dos mecanismos
das substancias antiestrogénicas € o bloqueio da enzima aromatase, esta responsavel

pela converséo de testosterona em estrogénios (DE SANTI et al., 2015).
3.2.3.1 Estradiol e aromatase

O estradiol é um dos horménios estrégenos responsaveis pela formacao das
caracteristicas femininas primarias e secundarias, como crescimento e
desenvolvimento de seios, endométrio e células reprodutoras femininas. E sintetizado
a partir do colesterol, nas células granulosas dos ovarios. Em mulheres, a enzima
aromatase € responsavel pela finalizacdo da converséo do colesterol em estradiol e
em homens, atua na conversao da testosterona em estradiol (RYAN, 1982). Ainda na
fisiologia masculina, o estradiol tem acdes fisiologicas na reproducdo, deposicdo
0ssea e composicao corporal. JA o excesso de estradiol nos homens pode causar
hipogonadismo e ginecomastia (RUSSEL; GROSSMANN, 2019).

A aromatase é apresentada como uma enzima pertencente a super familia de
proteinas citocromos P450, produzida também nas células granulosas dos ovarios, a

partir da regulacdo do hormoénio foliculo estimulante. Outro sitio de expressao em
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humanos é o tecido adiposo, estimulada por citocinas de classe 1 e fatores de necrose
tumoral alfa (SIMPSON et al.,, 2002). Diversos extratos de nutracéuticos sao
conhecidos por propriedades bloqueadores da enzima aromatase, como o flavonoide
crisina, contido no extrato de maracuja, o 6leo de semente de abdbora e o de mais

importancia para este trabalho, o 3-indol-carbinol (FARLEY, 2003).
3.2.4 O papel anabolizante da testosterona

A testosterona possui uma alta natureza anabdlica e esta caracteristica
possivelmente é interdependente de varios fatores. O perfil esteroidal apresentado por
ela permite a passagem da mesma pelo sarcolema muscular, aonde se liga a
receptores androgénicos, melhorando a transcricAo génica para a acrecido e
reaproveitamento de proteinas, assim, havendo maior sintese e menor degradacéo
de proteinas musculares. A testosterona também pode melhorar a transcricao génica
de outros sistemas anabdlicos, como na producéo do fator de crescimento semelhante
ainsulina 1 (WEST; PHILLIPS, 2010).

Oriundos da testosterona e seus principais subprodutos, estdo os esteroides
anabolizantes, ou referidos também como esteroides anabdlicos-androgénicos, sdo
uma classe de farmacos produzidos sinteticamente. Sao utilizados no ambiente clinico
para a correcdo de deficiéncias hormonais, ganho ponderal e tratamento de doencas
graves como: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida e neoplasias. llegitimamente,
varios entusiastas e atletas os utilizam visando ganho de performance e melhora da
composicao corporal (DE FIGUEIREDO, 2013).

Estas substancias, ao uso recreativo, podem acarretar a diferentes prejuizos a
saude como: aumento do risco de doencas cardiovasculares, lesdes articulares,
impoténcia sexual e disturbios psicologicos (MACHADO; RIBEIRO, 2004).

3.3 O PAPEL DO 3-INDOL CARBINOL SOBRE O METABOLISMO E A
CONCENTRACAO DE TESTOSTERONA

A busca por alternativas naturais para a melhora dos niveis de testosterona,
esta, sendo trivial para o bem estar fisico, mental e sexual, areas importantes para a
qualidade de vida masculina (MONCADA, 2006), fomentaria o despertar de novas

pesquisas sobre compostos nutracéuticos e alimentos funcionais com potencial ao
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aumento dos niveis séricos de testosterona e diminuicdo de estrégenos circulantes,
como o 3-indol carbinol.

Em um estudo realizado com um novo derivado medicamentoso do 3-indol
carbinol para tratamento de céancer, denominado CTet, encontrou evidéncias que a
sua administracao inibia a aromatizacdo da testosterona em estradiol, por provavel
acao de estresse do reticulo endoplasmatico celular, sitio de localizacdo da enzima
aromatase. Os resultados obtidos sugeriram o potencial do 3-indol carbinol e seus
derivados como agentes destrutores da fungcdo da enzima aromatase (DE SANTI et
al., 2015).

Figura 3 — Conversao da testosterona em estradiol e o possivel papel antiestrogénico do 3-indol
carbinol a partir de um farmaco derivado do 3-indol carbinol
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Fonte: Retirada do site Eurekaselect?

O consumo de 3-indol carbinol também tem outras propriedades
antiestrogénicas, ndo somente relacionadas a aromatase. O composto provoca
hidroxilacéo do estradiol ja circulante, que por consequéncia causa reducao dos niveis
do hormdnio em humanos (MICHNOVICZ, 1990), esta hidroxilagcdo resulta na maior
eliminacdo do estradiol e também de outros hormonios estrogénicos como a estriol e
a estrona a partir da urina (MICHNOVICZ, 1991). Sendo assim, a substancia poderia
aumentar os niveis de testosterona seja pela menor conversédo de testosterona em

estradiol ou a partir da maior eliminag&o do estradiol j& circulante.

3Disponivel em: <https://www.eurekaselect.com/127909/article> Acessado em 12/11/2020 as 23:26
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Em mulheres, foi evidenciado que o uso de 3-indol carbinol aumenta a razéao
de metabolizacéo e excrecao de estrégenos circulantes, com minimo efeito colateral,
este sendo o aumento da motilidade intestinal das participantes da pesquisa. Como
sintese desta pesquisa, o 3-indol carbinol foi sugerido como um coadjuvante em
conjunto ao tratamento de cancer de mama (BRADLOW et. al,1994).

Todavia, um estudo realizado com a adicao de nutracéuticos que alterariam o
metabolismo esteroidal, entre eles o 3-indol carbinol, em um suplemento precursor de
testosterona ndo observou aumento na concentracdo deste hormdnio aos individuos
suplementados por 8 semanas (BROWN et al., 2000). Ainda, entretanto, deve-se
considerar o tamanho pequeno da amostra desse estudo e o consumo nao isolado do
3-indol carbinol como possiveis vieses da pesquisa. Este foi o Unico trabalho
encontrado nesta revisdo narrativa envolvendo um potencial uso do 3-Indol Carbinol

para o aumento da testosterona.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A proposta desta revisao de literatura foi investigar nas disponiveis fontes de
pesquisa mais informacdes a respeito sobre o fitoquimico 3-indol carbinol e também
seu possivel potencial para o aumento de testosterona, entretanto néo foi possivel
observar, com seguranca cientifica, o efeito dessa substancia sobre a sintese da
testosterona e, portanto, ndo ha evidéncias do seu papel. O aumento de pesquisas
com o composto e maior reconhecimento pelas diversas entidades de nutricdo e
farmacologia, poderiam colocar o0 mesmo em paridade na popularidade do mesmo
perante a outros compostos mais utilizados, como a creatina por exemplo, que tanto
pode ser suplementada ou ingerida na alimentacdo a partir de carnes, ja que
analogamente o 3-indol carbinol pode também ser suplementado ou ingerido através
da alimentagao.

A partir das pesquisas consideradas relevantes para esta revisao, foi percebido
que o 3-indol carbinol ainda ndo é suficientemente estudado. Apesar do seu
mecanismo antiestrogénico bioguimicamente ja comprovado em alguns trabalhos in
vitro, nesta revisdo apenas um trabalho testou esse potencial antiestrogénico em
homens e o resultado final ndo observou aumento do hormdnio dos individuos
participantes da pesquisa. E necessario lembrar que esta pesquisa pode ser vista
como insuficiente, ja que este estudo combinou o fitoquimico com outros diferentes
compostos e teve uma amostragem pequena, dificultando a interpretacédo do seu
resultado.
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