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INFLUENCIA DOS HORMONIOS SEXUAIS NA REGULACAO
FISIOLOGICA DA RESPIRACAO: UMA REVISAO DE LITERATURA

Weslley Barbosa Salesl

I
Renata Ramos Tomaz

RESUMO

O Sistema Respiratdrio é responsavel por oxigenar todo o sangue que esteja pobre em oxigénio (02) e
remover do nosso sangue o gas carbdnico (CO2). Mesmo que ndo haja regulacdo dos hormonios sexuais,
referentes ao processo de respiracdo, a literatura mostra que ha influéncia, principalmente quando
estes podem apresentar a¢dao estimulante ou inibitdria sobre o sistema respiratdrio. O estudo teve como
objetivo revisar a literatura sobre os efeitos dos principais horménios sexuais, envolvidos na regulacdo
fisiolégica da respiracdo, assim como sua influéncia na fisiopatologia de desordens respiratdrias,
evidenciando sua contribuicdo a nivel de SNC (controladores respiratérios), pulmonares locais e vias
aéreas. Trata-se de uma revisdo de literatura, sendo usado os descritores com base DeCS (descritores
de assunto em ciéncias da satiide da Bireme), em inglés e portugués: “Hormdnios Esteroides Gonadais-
Steroid Hormones”, “Respiracdo- Respiration”, “Sistema Respiratdrio- Respiratory System”. Foram
consultadas as bases de dados eletrénicas PubMed, Web Of Scienci e SciELO. Os estudos incluidos nesta
revisdo foram baseados em ensaios clinicos e metanalises, estudos que abordassem bem os efeitos dos
horménios sexuais do aparelho respiratdrio, e estudos publicados nos ultimos 5 anos, com excecao de 1
artigo que foi considerado referéncia base para estudos desta tematica. Os critérios de exclusdo foram
trabalhos publicados em anais de congresso, resumos de eventos cientificos e artigos que ndo estavam
disponiveis na integra. Observou-se uma crescente linha de evidéncias de que os horménios sexuais
tém um importante papel em praticamente todos os processos fisioldgicos, inclusive na respiragdo. Os
horménios estrégeno, progesterona e testosterona podem influenciar a funcdo respiratdéria em animais
e em humanos.
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INTRODUCAO

A funcdo basica do sistema respiratdrio
é suprir o organismo com oxigénio (02) e dele
remover o produto gasoso do metabolismo
celular, isto é, o gas carbonico (co2).! A
literatura cientifica defende que a respiracao
ndo é regulada por hormdnios especificos,
mas sofre influéncia de varios deles, pois
estes podem apresentar agao estimulante ou
inibitéria sobre o sistema respiratério.1’2’3
Nos dltimos anos, tem havido uma crescente
conscientizacdo de que os hormoénios sexuais
tém um importante papel em praticamente
todos os processos fisiolégicos, inclusive na
respiragéio.1’3”4

Oshorménios estrégeno, progesterona
e testosterona podem influenciar a funcao
respiratéria em animais e em humanos.! Em
adicao, varios disturbios respiratdrios, tais
como a apneia obstrutiva do sono, a Sindrome
da Morte Subita do lactente e a Sindrome de
Rett também apresentam claras diferencas
sexuais nas suas prevaléncias, conferindo a
importancia dos hormonios sexuais no controle
da respira(;éio.1’2

O efeito dos hormoénios sobre o
sistema respiratério tem sido estudado a vérias

MATERIAL E METODOS

O estudo é caracterizado como sendo
umarevisdo de literatura e os descritores foram
selecionados com base DeCS (Descritores de
Assunto em Ciéncias da Salude da Bireme).
Foram consultadas as bases de dados
eletrénicas PubMed, Web Of Scienci e SciELO,
utilizando os seguintes descritores em inglés e
portugués: “Hormonios Esteroides Gonadais-
Steroid Hormones”, “Respiracao- Respiration”,
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décadas. Entretanto, a influéncia especifica
dos hormoénios sexuais foi confirmada ha
cinco décadas, quando foi observado que
as respostas ventilatdrias diferem entre os
géneros e variam de acordo com a fase do ciclo
menstrual.»4

A localizacao de mlltiplos receptores
de progesterona, estrégeno, andrégeno,
prolactina, hormdnio luteinizante e
gonadotrofina coriénica humana sugerem que
estes hormdnios podem agir em varios tecidos,
incluindo traqueia, pulmdes, cérebro e tronco
cerebral.”® O conhecimento das interagoes
entre horménios sexuais e respiracao propicia
novas perspectivas em terapias e estimula
pesquisas no intuito de investigar em como
o sistema hipotdlamo-hipofisario-gonodal
influencia no controle da respiracdo.

O presente artigo tem o objetivo de
revisar evidéncias do efeito dos principais
horménios sexuais, envolvidos na regulacao
fisiolégica da respiracdo, assim como sua
influéncia na fisiopatologia de desordens
respiratdrias, evidenciando sua contribui¢ao
a nivel de SNC (Controladores Respiratdrios),
pulmonares locais e vias aéreas.

“Sistema Respiratdrio- Respiratory System”. A
busca eletrénica inicial resultou em 703 estudos
e, apos a aplicacao dos critérios de inclusao, 11
artigosforamselecionados.Osestudosincluidos
nesta revisdo foram baseados em ensaios
clinicos e metandlises, andlises que abordassem
bem os efeitos dos hormoénios sexuais do
aparelho respiratdrio e textos publicados nos
ultimos 5 anos, com excecao de 1 artigo que foi
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considerado referéncia base para estudos
desta temadtica. Os critérios de exclusao foram
trabalhos publicados em anais de congresso,

RESULTADOS E DISCUSSAO

Existe consenso na literatura cientifica
de que a respiracao sofre influéncia hormonal,
pois estes podem apresentar a¢do estimulante
ouinibitdriasobre o sistema respirato’rio,1’2’3’10
como observado na Tabela 1.
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resumos de eventos cientificos, e artigos que
ndo estavam disponiveis na integra.

Nos dltimos anos, tem havido uma
crescente conscientizacao de que os horménios
sexuais tém um importante papel em
praticamente todos os processos fisioldgicos,
inclusive na respiragao.

Tabela 1: Horménios e substancias consideradas estimulantes e inibidoras do sistema respiratdrio

ESTIMULANTES INIBIDORES
Horménio do crescimento (GH) Somatostatina
Fator insulinico de crescimento (IGF-1) TSH
Progesterona Glicina
Testosterona Neuropeptideo Y

Fator de liberagao de corticotrofina
Tireoxina

Estrégenos

Cortisol

Epinefrina

Leptina

Neuropeptideo Y

Serotonina

Histamina

Acido gamaaminobutilico

Influéncia dos horménios sexuais sobre o
controle respiratdrio

O controle ventilatdrio € um processo
complexo e multifatorial, regulado por
mecanismos neurais hierarquicamente
organizados, composto por trés elementos
basicos: o0s sensores que captam as
informagdes acerca das pressbes parciais de

Fonte: Adaptado de Saaresranta6

02 e CO2 e informam aos centros superiores; o
controlador central que coordena as aferéncias
neurais e ajustam o comando; os efetores que
promovem a ventilac;éio.2

Os hormoénios sexuais apresentam
influéncia sobre o controle respiratdrio, pois o
cérebroéumdos principais alvos doshormonios
esteroides, por conter um numero significativo
de enzimas esteroides Biosintética.>>
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Aprogesteronaé consideradacomoum
potente estimulador do centro respiratério.1’ 4
Esta informacdo corrobora com pesquisas que
demonstram que, durante a gravidez, ocorre
um forte aumento da excitabilidade do centro
respiratério com uma subsequente diminui¢ao
da pCOz2 alveolar, sugerindo que a sensacao
de dispneia referida por algumas mulheres,
durante a gravidez, possa estar intimamente
relacionada a questbes hormonais e nao
apenas a alteracbes biomecanicas.>

Estudos revelam que a combinacdo
de progesterona e estrégenos é eficaz no
tratamento de desordens respiratdrias como
a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
e a Sindrome da Apneia do Sono (SAS).” Em
relacdo a testosterona, existem poucos relatos
a cerca dos efeitos no controle respiratdrio.
Alguns afirmam que a testosterona pode ser
considerada como um supressor do drive
respiratdrio hipercapnico durante o sono,
justificando a maior prevaléncia de SAS em
homens.”’

Influéncia da progesterona sobre o sistema
respiratorio

A progesterona é um potente
estimuladordo centrorespiratdrio. Alocalizacao
de multiplos receptores de progesterona
sugere que este hormonio possa agir em varios
tecidos, incluindo traqueia, pulmdes, cérebro e
tronco cerebral.” > 0 aumento da secrecao de
progesterona pode explicar a hiperventilacao
e a diminuicdo de CO2, durante a gravidez e a
fase IBtea do ciclo menstrual. Estas mudancas
ciclicas cessam apds a menopausa.9 Em
mulheres  pré-menopausa, as respostas
ventilatdrias sdo aumentadas durante a fase
IGtea vs. fase folicular do ciclo menstrual,
e sdo superiores quando comparado aos
homens, independentemente da fase do ciclo
menstrual.>%® Durante o sono, as respostas
hipoxémicas sao menores em mulheres do

VOLUME 17 - NUMERO 3 - DEZ/2019
ISSN ELETRONICO 2317-7160

40

que em homens confirmando mais uma vez as
diferencas resultantes do género no controle
ventilatério.” Com a diminuicdo dos niveis
sérios de progesterona, durante o periodo da
menopausa, as mulheres evoluem com a perda
desse fator de protecao e podem apresentar
desordens respiratdrias como a A0S.78:9

Possivelmente, pelo aumento do drive
respiratorio em geral, a progesterona também
aumenta a funcdo das vias aéreas superiores,
podendo haver influéncia dos hormonios
sexuais femininos na atividade eletromiografica
dos musculos das vias aéreas superiores e
observaram que a progesterona tem impacto
substancial e significativo sobre a atividade do
musculo genioglosso. Esta informagado sugere
que a progesterona pode ser considerada como
um fator de protecao para o desenvolvimento
da Sindrome da Apneia do Sono.> 9

Influéncia dos estrégenos sobre o sistema
respiratorio

Assim como a progesterona, o0s
estrégenos fazem parte da complexa rede
de hormdnios ovarianos. Os estrégenos
normalmente encontrados na espécie humana
sgo: 178 estradiol (E2), estrona (E1) e estriol
(E3). O estriol, produto metabdlico do 17P
estradiol, em condi¢des normais é secretado
em pequenas quantidades, aumentando
durante a gravidez, quando entdo € secretado
pela placente a partir de precursores fetais. Os
estrégenos 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.g’ 10

Mulheres com ciclo  menstrual
regular tém menos episddios de hipopneia,
durante a fase Idtea, quando os niveis
séricos de estrégeno e progesterona estao
elevados. Como o estradiol necessita da
regulacdo dos receptores de progesterona,
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seus efeitos sobre o sistema respiratério sdo
semelhantes ao da progesterona.‘}’7 Ja no
periododamenopausa, mulheresquefazemuso
de terapia de reposicao hormonal apresentam
menos episédios de obstrucao brénquica,
embora existam evidéncias de que o estrégeno
pode deteriorar a respiracao de pacientes com
asma e estas necessitarem fazer uso de uma
quantidade maior de broncodilatadores.'®

Nesse contexto, alguns estudos
demonstram  associacdo positiva entre
terapia de reposicdo de estrégeno e sintomas
asmaticos. O broncoespasmo induzido por
estrégeno em mulheres pds-menopausa com
obstru¢do severa de vias aéreas esta bem
relacionado com o uso de contraceptivos
orais.8’9

Influéncia da testosterona sobre o sistema
respiratdrio

CONSIDERAGOES FINAIS

Identificou-se uma grande relagdo dos
hormonios sexuais nos processos fisioldgicos,
inclusive na respiracdao. Sendo destaque
0s hormoénios estrégeno, progesterona e
testosterona que podem intervir diretamente
na fun¢do do sistema respiratdrio, tanto em
animais quanto em humanos. Mais estudos
sobre a relacdo dos hormoénios sexuais e a
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Embora a testosterona seja um
hormoénio sexual masculino, ela pode ser
encontrada, em baixas concentracbes, em
mulheres. Apesar de ser o Unico andrégeno
que tem sido atribuido ao controle respiratério
o seu papel ainda ndo esta bem esclarecido.

Evidénciasapontamqueatestosterona
aumenta a resisténcia ventilatdria hipdxica
e a taxa metabdlica aumentando o risco da
A0S.91° Em homens com doenca respiratoria
cronica  as  concentracbes  séricas de
testosterona correlacionam-se positivamente
com a Pa02.19"

Autores defendem que anormalidades
enddcrinassaorevertidastrésmesesdeterapia
com pressao positiva continua em vias aéreas
(CPAP). Contudo, niveis de testosterona tém
sido observados em pacientes com AOS sem
qualquer efeito a partir do tratamento de
cPAP."

respiracdo devem ser estimulados, assim
como a relagao desses horménios com os
demais sistemas. Estes novos estudos podem
diretamente intervir nas terapias usadas nos
pacientes, proporcionando sempre a melhor
conduta terapéutica, com as particularidades
para cada individuo.

INFLUENCE OF SEX HORMONES ON PHYSIOLOGICAL REGULATION OF
BREATHING: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The respiratory system is responsible for oxygenating all blood that is low in oxygen (02) and removing
our blood or carbon dioxide (CO2). Even if there is no use of sex hormones related to the breathing
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process, the literature shows that there is an influence, especially when they may have stimulating or
inhibiting action on the respiratory system. This study aimed to review the literature on the effects
of the primary sex hormones affected by the physiology of breathing, as well as their influence on
the pathophysiology of respiratory diseases, highlighting their contribution to the level of the CNS
(respiratory controllers), local lungs and airways. The study is selected as a literature review, and this
search was conductedin the second half of 2019. Descriptors were selected based on DeCS (Bireme health
science subject descriptors). They were consulted as electronic databases PubMed, Web of Science, and
SciELO, using the following descriptors in English and Portuguese: “Gonadal Steroid Hormones - Steroid
Hormones,” “Breathing-Breathing,” “Respiratory System-Respiratory System.” The studies included in
this review were conducted in clinical trials and meta-analyses, studies that address well the effects
of respiratory hormones, and studies published in the last five years, except for one article that was
considered based on studies on this subject. Exclusion criteria were congress proceedings, abstracts
of scientific events, and articles that were not fully available. Observe a growing line of sex hormones
that play an essential role in virtually all physiological processes, including breathing. The hormones
estrogen, progesterone, and testosterone may influence respiratory function in animals and humans.

KEYWORDS: Gonadal Steroid Hormones. Physiology. Respiratory System.
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