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RESUMO

Durante o envelhecimento muitas alteracBes fisiol6gicas ocorrem principalmente em virtude do
declinio hormonal que surge na terceira idade. O sistema respiratorio € um desses sistemas que sofrem
com alteracGes estruturais e fisiologicas. O estudo teve como objetivo revisar a literatura sobre os
efeitos dos principais hormonios sexuais envolvidos na regulacdo fisiolégica da respiracdo, assim
como sua influéncia na fisiopatologia de desordens respiratérias, evidenciando sua contribuicdo a
nivel de SNC (controladores respiratdrios), pulmonares locais e vias aéreas. A busca foi realizada em
bases de dados eletrbnicas (PubMed, Bireme e Elsevier ScienceDirect) onde foram utilizados os
seguintes descritores em inglés: “hormones”, “breathing”, “female hormones” and “sex steroids”. A
busca eletrénica inicial resultou em 883 artigos e apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo 17 artigos
foram selecionados. Observou-se uma crescente linha de evidéncias de que os horménios sexuais tém
um importante papel em praticamente todos os processos fisioldgicos, inclusive na respiracdo. Os
horménios estrégeno, progesterona e testosterona podem influenciar a funcéo respiratéria em animais
e em humanos.

Palavras-chave: Hormonios, Respiracdo, Hormonios femininos, Esteroides sexuais,
Envelhecimento.

INTRODUCAO

A funcéo basica do sistema respiratorio € suprir o organismo com oxigénio (O2) e dele
remover o produto gasoso do metabolismo celular, isto é, o gas carbdnico (CO2). A literatura
cientifica defende que a respiracdo ndo é regulada por horménios especificos, mas sofre
influéncia de varios deles, pois estes podem apresentar acdo estimulante ou inibitoria sobre o
sistema respiratoriol??,

Nos ultimos anos, tem havido uma crescente conscientizacdo de que os hormdnios
sexuais tém um importante papel em praticamente todos os processos fisioldgicos, inclusive

na respiragaol4.
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O efeito dos horménios sobre o sistema respiratorio vem sido estudado a vérias
décadas, entretanto a influéncia especifica dos horménios sexuais foi confirmada a 5 décadas
atrés, onde foi observado que as respostas ventilatdrias diferem entre os géneros e variam de
acordo com a fase do ciclo menstrual -,

A localizacdo de multiplos receptores de progesterona, estrégeno, andrégeno,
prolactina, hormdnio luteinizante e gonadotrofina coridnica humana sugerem que estes
horménios podem agir em varios tecidos, incluindo traqueia, pulmdes, cérebro e tronco
cerebral’®. O conhecimento das interagdes entre hormoénios sexuais e respiragdo propicia
novas perspectivas em terapias e estimula pesquisas no intuito de investigar em como o
sistema hipotalamo-hipofisario-gonodal influencia no controle da respiragéo.

O presente artigo tem o objetivo de revisar evidéncias do efeito dos principais
horménios sexuais envolvidos na regulacdo fisiolégica da respiracdo, assim como sua
influéncia na fisiopatologia de desordens respiratorias, evidenciando sua contribuicdo a nivel

de SNC (controladores respiratorios), pulmonares locais e vias aéreas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao da literatura. A selecdo dos descritores utilizada no processo
de revisdo foi efetuada mediante consulta dos descritores DeCs (descritores de assunto em
ciéncias da saude da Bireme). A busca foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed,
Bireme e Elsevier ScienceDirect utilizando os seguintes descritores: “hormones”, “breathing”,
“female hormones” , “sex steroids” and °” aging “’. A busca eletrdnica inicial resultou em 883
artigos e apds a aplicacao dos critérios de inclusdo 17 artigos foram selecionados. Os critérios
de incluséo foram artigos que abordassem a influéncia dos hormonios sexuais e a respiracéo,
que fossemdo publico de adultos e idosos, artigos completos disponibilizados nas bases de
dados eletronicas, artigos na lingua inglesa ou portuguesa. Os critérios de exclusdo foram:
artigos que ndo estevam disponiveis na integra, publico alvo de criancas e adolescentes,
artigos experimentais e resumos em anais de congressos. Os estudos incluidos nesta revisdo
foram analisados quanto sua qualidade metodoldgica, onde foram considerados para discussdo
quatro linhas de evidéncias: (1) influéncia dos hormdnios sexuais sobre o controle
respiratorio; (2) influéncia da progesterona sobre o sistema respiratorio; (3) Influéncia dos

estrégenos sobre o sistema respiratério e (4) Influéncia da testosterona sobre o sistema

respiratorio.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Existe consenso na literatura cientifica o fato de que a respiracdo sofre
influéncia hormonal, pois estes podem apresentar acdo estimulante ou inibitoria sobre o
sistema respiratdrio, como observado na tabela 1. Nos ultimos anos, tem havido uma
crescente conscientizagdo de que 0s hormoénios sexuais tém um importante papel em

praticamente todos os processos fisioldgicos, inclusive na respiragdo>+

Tabela 1: Hormonios e substancias consideradas estimulantes e inibidoras do sistema
respiratorio

ESTIMULANTES INIBIDORES

Hormdnio do crescimento (GH) Somatostatina

Fator insulinico de crescimento (IGF-1) TSH

Progesterona Glicina

Testosterona Neuropeptideo Y

Fator de liberacéo de corticotrofina Acido gamaaminobutilico
Tireoxina
Estrogenos
Cortisol
Epinefrina
Leptina
Neuropeptideo Y
Serotonina

Histamina

Fonte: Adaptado de Saaresranta T et.al., (2002)

Influéncia dos hormonios sexuais sobre o controle respiratorio

O controle ventilatério € um processo complexo e multifatorial regulado por
mecanismos neurais hierarquicamente organizados, composto por trés elementos basicos: 0s
sensores- que captam as informagdes acerca das pressdes parciais de O2 e CO2 e informam
aos centros superiores; o controlador central- que coordena as aferéncias neurais e ajustam o

comando para os efetores e os efetores que promovem a ventilagio®.
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Autores afirmam que os hormonios sexuais apresentam influéncia sobre o
controle respiratério apoiados no fato de que o cérebro é um dos principais alvos dos
horménios esteroides por conter um ndmero significativo de enzimas esteroides
biossintéticas®*.

A progesterona é considerada como um potente estimulador do centro
respiratoriol®. Esta informagdo corrobora com pesquisas que demonstram que durante a
gravidez ocorre um forte aumento da excitabilidade do centro respiratério com uma
subsequente diminuicdo da Pco: alveolar, sugerindo que a sensacdo de dispneia referida por
algumas mulheres durante a gravidez possa estd intimamente relacionado a questdes
hormonais e ndo apenas a alteracdes biomecanicas >"415,

Estudos revelam que a combinacdo de progesterona e estrégenos tem se mostrado
eficaz no tratamento de desordens respiratdrias como a doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e a sindrome da apneia do sono (SAS)%!L. Em relacio a testosterona, existem poucos
relatos de seus efeitos sobre o controle respiratorio. Alguns autores afirmam que a
testosterona pode ser considerada como um supressor do drive respiratorio hipercapnico

durante o sono, justificando a maior prevaléncia de SAS em homens®910.14.15,

Influéncia da progesterona sobre o sistema respiratorio

A progesterona ¢ um potente estimulador do centro respiratoriol>. A localizacio
de maltiplos receptores de progesterona sugere que este horménio possa agir em varios
tecidos, incluindo traqueia, pulmdes, cérebro e tronco cerebral *°.

O aumento da secrecdo de progesterona pode explicar a hiperventilacdo e a
diminuicdo de CO2 durante a gravidez, como também durante a fase lutea do ciclo menstrual.
Estas mudancas ciclicas cessam ap0s a menopausa.

Em mulheres pré-menopausa, as respostas ventilatorias sdo aumentadas durante a
fase latea vs. fase folicular do ciclo menstrual, e sdo superiores quando comparado aos
homens, independentemente da fase do ciclo menstrual %7, Durante o sono, as respostas
hipoxémicas sdo menores em mulheres do que em homens confirmando mais uma vez as
diferencas resultantes do género no controle ventilatorio*’. Com a diminuicdo dos niveis
sérios que progesterona durante o periodo da menopausa, as mulheres evoluem com a perda

desse fator de protecdo e podem apresentar desordens respiratorias como a AOS*3°.
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Possivelmente pelo aumento do drive respiratério em geral, a progesterona
também aumenta a funcdo das vias aéreas superiores. Popovic et.al.,, (1998) estudaram a
influéncia dos hormonios sexuais femininos na atividade eletromiogréafica dos musculos das
vias aéreas superiores e observaram que a progesterona tem impacto substancial e
significativo sobre a atividade do musculo genioglosso®. Esta informagdo sugere que a
progesterona pode ser considerada como um fator de protecdo para o desenvolvimento da

sindrome da apneia do sono®.

Influéncia dos estrégenos sobre o sistema respiratorio

Assim como a progesterona, os estrogenos fazem parte da complexa rede de
hormonios ovarianos. Os estrogenos normalmente encontrados na espécie humana sao: 17 P
estradiol (E2), estrona (E1) e estriol (E3). O estriol, produto metabdlico do 17 # estradiol, em
condicBes normais é secretado em pequenas quantidades, aumentando durante a gravidez,
quando entdo é secretado pela placente a partir de percussores fetais. Os estrogenos também
podem ser produzidos por conversao periférica em outros tecidos, como por exemplo o tecido
adiposo. O papel do tecido adiposo como fonte de estrona é bem evidente apds a menopausa.

Mulheres com ciclo menstrual regular tem uma menos episodios de hipopnéia
durante a fase litea, quando os niveis séricos de estrogeno e progesterona estdo elevados.
Como o estradiol necessita da regulacdo dos receptores de progesterona, seus efeitos sobre o
sistema respiratorio sdo semelhantes ao da progesteronal+*’.

Mulheres no periodo da menopausa que fazem uso de terapia de reposicao
hormonal apresentam menos episddios de obstrucdo brénquica, embora existam evidéncias de
que o estrogeno pode deteriorar a respiracdo de pacientes com asma e estas necessitarem fazer
uso de uma quantidade maior de broncodilatadores®’.

Alguns estudos demonstram associacdo positiva entre terapia de reposicdo de
estrégeno e sintomas asmaticos. O broncoespasmo induzido por estrogeno em mulheres pds-
menopausa com obstrucdo severa de vias aéreas estd bem relacionado com o uso de

contraceptivos orais!®1213.14,

Influéncia da testosterona sobre o sistema respiratério
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Embora a testosterona seja um hormoénio sexual masculino, ela pode ser

encontrada, em baixas concentracdes, em mulheres. Apesar de ser o uUnico andrégeno que tem
sido atribuido ao controle respiratério o seu papel ainda ndo esta bem esclarecido!. Evidéncias
apontam que a testosterona aumenta a resisténcia ventilatoria hipoxica e a taxa metabdlica
aumentando o risco da AOQS!IL131415  Em homens com doenca respiratdria cronica as
concentragdes séricas de testosterona correlacionam-se positivamente com a PaO, 341015

Autores defendem que anormalidades enddcrinas sdo revertidas trés meses de
terapia com pressdo positiva continua em vias aereas (CPAP), contudo niveis de testosterona
tem sido observado em pacientes com AOS sem qualquer efeito a partir do tratamento de
CPAP 11,12,13,15_

Tabela 1. Artigos utilizados com Autor e ano de publicagéo e principais resultados.

Hormonios Autores e ano Principais resultados

E um pontente estimulador do sistema
respiratdrio, responsavel também por O
. ; . ; .| aumento da secregdo de progesterona pode

Progesterona (Saaresranta, 20(;2'. Whl:tLeg,928003, Luthi, 2008; explicar a hiperventilagdo e a diminuigdo de

ainef, ) CO2 durante a gravidez, como também
durante a fase ltea do ciclo menstrual. Estas

mudangas ciclicas cessam apds a
menopausa.

Assim como a progesterona, os estrogenos
fazem parte da complexa rede de
horménios ovarianos. Os estrogenos
normalmente encontrados na espécie
humana so: 17 P estradiol (E2), estrona
(E1) e estriol (E3). O estriol, produto
metabolico do 17 P estradiol, em condigdes
normais € secretado em pequenas
quantidades, aumentando durante a
gravidez, quando entéo é secretado pela
placente a partir de percussores fetais.

( Canto,1993; Hoekema, 2007; Bratel 1999; Block

Estrogeno 1980)

Embora a testosterona seja um horménio
sexual masculino, ela pode ser encontrada,
Testoterona (Behan, 2011; Behan, 2003; Molina, 2011; Plass, em baixas concentragdes, em mulheres.
1938) Apesar de ser o Gnico andrdgeno que tem
sido atribuido ao controle respiratério o seu

papel ainda ndo esta bem esclarecido.
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CONSIDERACOES FINAIS

Identificou-se uma grande relagdo dos horménios sexuais nos processos fisiologicos
do envelhecimento, inclusive na respiracdo. Sendo destaque os horménios estrdgeno,
progesterona e testosterona que podem intervir diretamente na funcéo do sistema respiratorio
tanto em animais e em humanos. Mais estudos sobre a relagdo dos hormoénios sexuais e a
respiracdo devem ser estimulados, assim como a relagdo desses hormdnios com os demais
sistemas. Estes novos estudos podem diretamente intervir nas terapias usadas nos pacientes,
proporcionando sempre a melhor conduta terapéutica, com suas particularidades para cada

individuo.
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