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PRÓLOGO

Com que velocidade se acumulam os conhecimentos! Em 
menos de 10 anos, após várias tiragens, estamos na quarta 
edição. Vários capítulos foram adicionados, incorporamos a 
experiência farmacêutica do Dr. Nélson Maurício.
O importante é usar o livro como referência, e aplicá-la ba-
seando-se na experiência profissional.
A ideia é sempre: repor, modular, reconstituir, não anabolizar.
É importante associar o laboratório, incluindo a medição do 
sistema hipotalâmico-hipofisário. Em pacientes de baixo ris-
co, deve-se manter controle periódico, mas longo, nos de alto 
risco, é importante, primeiramente, ponderar os benefícios do 
uso, definir o período e, sobretudo, manter com cautela as re-
visões periódicas.
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INTRODUÇÃO 

Em 2002, o estudo WHI (Women’s Health Initiative) criou uma 
série de incertezas no tratamento de reposição hormonal com 
um aumento estatisticamente significativo de quadros agu-
dos e crônicos associados à terapia de reposição hormonal.
 Em 1990, foi introduzido no mercado o conceito de hormô-
nios bioidênticos, que seriam hormônios similares aos natu-
ralmente produzidos dentro do organismo, porém, de origem 
sintética, de preferência do mundo vegetal, como soja e dios-
corea.
 Com muita intensidade, vemos nos últimos 15 anos, um 
aumento considerável no uso de hormônios em forma trans-
dérmica, oral, intramuscular e por implantes, inclusive em pa-
cientes jovens, onde os níveis hormonais estão baixos, princi-
palmente secundários ao estresse, com interferência do eixo 
hipotalâmico-hipofisário, denominado de hipogonadismo 
secundário. Nestes casos, aprendemos que a administração 
de hormônios termina inibindo a atividade do eixo, tornando o 
paciente dependente dos hormônios por longos períodos, se 
não se atinge o equilíbrio com o eixo.
 Entretanto, pacientes jovens acabam utilizando altas doses 
de hormônios como anabolizantes, ou implantes de longo pra-
zo, que, por sua vez, na maioria, quando utilizados em forma 
inadequada, termina bloqueando o eixo, determinando difi-
culdades para sua restauração.
 Os trabalhos de WHI, que se associaram com aumento de 
casos de câncer de mama e endométrio, terminaram criando 
a sensação de segurança por meio dos hormônios bioidênti-
cos, o que é um fato não verídico, já que hormônio é hormônio, 
e terminará estimulando a mitose celular em células que se 
reproduzem em forma inadequada.
 Os pacientes com câncer de próstata, em geral, têm uma 
evolução muito lenta, principalmente os pacientes mais ido-
sos, e somente 15% dos tumores, hoje, são altamente agressi-
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vos, que precisam de tratamento mais invasivo de cirurgia, a 
antiandrógenos. Em 85% dos pacientes, é possível só acompa-
nhar por longos períodos, antes de se decidir por uma conduta 
terapêutica passiva ou altamente agressiva.
 Nos tempos atuais, em pacientes com manutenção da ati-
vidade sexual, após tratamento de câncer de próstata, com 
PSA negativado, é possível reintroduzir testosterona em casos 
de LH alto com testosterona baixa, em doses fisiológicas, para 
restaurar o desejo em pacientes pós-operados de câncer de 
próstata, acompanhando com exames laboratoriais que dão 
uma segurança maior em sua administração. Nunca se deve 
usar, nestes casos, injetáveis ou de depósito, muito menos im-
plantes, devido ao cuidado contínuo que se tem que ter nestes 
pacientes.
 A maior parte dos cânceres, em geral, vinculados aos ci-
clos hormonais e diagnosticados precocemente, tem uma alta 
probabilidade de cura e sobrevida, após 5 anos, porém, tumo-
res diagnosticados tardiamente e com metástases têm, tam-
bém, probabilidades de sobrevida através da cronificação da 
doença, através de terapias biológicas ou associadas a tera-
pias nutricionais.
 Nos últimos anos, além do uso de hormônios sintéticos, 
bioidênticos, tem se incrementado o uso de fitoterápicos que 
teriam alguma atividade moduladora e estimuladora dos hor-
mônios endógenos, porém, sua eficácia é bastante discutível 
em termos de sintomas, contudo, podem, eventualmente, ser 
utilizados junto com hormônios em baixas doses para, quando 
possível, ativarem seu funcionamento na modulação hormo-
nal.
 A disfunção da libido também tem sido vista cada vez com 
mais frequência, inclusive em pacientes mais novos, onde o 
uso contínuo de inibidores de fosfodiesterase tem se incre-
mentado consideravelmente, ao ponto de termos drogas de 
uso diário para a manutenção, e em muitos casos, tem se in-
crementado o uso de hormônios como testosterona, tanto em 
homens como em mulheres jovens com risco de inibir o eixo 
hipotalâmico-hipofisário, quando na maioria dos casos é ne-
cessário controlar o estresse e estimular a atividade das go-
nadotrofinas liberadas pelo eixo para ativar os órgãos efetores 
dos hormônios.
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 Dez anos após o estudo WHI, observamos uma estatística 
queda na incidência de câncer de mama e de endométrio, de-
vido ao impacto do estudo independente das deficiências pos-
teriormente observadas, pois os estudos mostravam que em 
pacientes que deixaram os hormônios em 2002, a incidência de 
câncer após 5 anos ainda continuava mais alta em mulheres 
com histórico de uso de hormônios, comparado com mulheres 
que nunca usaram. Dez anos mais tarde, ainda, o número era 
maior nas que usavam, porém, deixou de ser significativo. Dez 
anos após o estudo WHI, tudo voltou ao mesmo, alta incidência 
de hormônios, uso indiscriminado, implantes por todo lado, e 
evidentemente, novamente, vemos um aumento incisivo nos 
processos oncológicos, nas áreas previamente citadas, prin-
cipalmente naqueles países onde o uso indiscriminado inde-
pende da idade e da clínica.
 O uso de hormônios é uma arte, e a ciência que deve rela-
cionar a clínica, o laboratório, os fatores familiares de risco do 
paciente, e determinar o tempo que será utilizado e os exames 
de acompanhamento que devem ser feitos para maximizar os 
benefícios e minimizar os riscos.
 É importante determinar os critérios necessários para defi-
nir a conduta de reposição hormonal, baseado no sexo, idade 
do paciente, antecedentes pessoais e familiares.
 É importante ponderar os xeno-hormônios, substâncias 
que nos rodeiam no dia a dia no meio ambiente, assim como 
aqueles que são ingeridos pelos alimentos que podem agir 
como hormônios e ser determinantes na sua ação nos recep-
tores dos diferentes tecidos.
 Vários fatores de risco podem interagir negativamente com 
uso contínuo de hormônios, como:
• Fumo
• Álcool
• Obesidade
• Gordura visceral
• Poluição ambiental
• Estresse
• Diabetes
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• Medicamentos
• Nutrientes.
 Estes aspectos epidemiológicos devem ser sempre levados 
em conta pela sua associação com:
• Aumento de radicais livres.
• Inflamação crônica.
• Sobrecarga hepática.
• Oxidação de certos hormônios.
• Metabólitos hormonais e sua atividade mitogênica.

Onde estamos, aonde vamos?

 Evidentemente, não terminamos de aprender a lição do 
WHI, nos recatamos por um breve período com a administra-
ção exógena de hormônios, e com o pensamento em segu-
rança, fato discutível, voltamos a usar indiscriminadamente os 
hormônios, até em situações não necessárias.
 O papel dos hormônios na saúde populacional é de impor-
tante relevância, quando são avaliados todos os fatores que 
determinam um paciente saudável à sua reposição. Em geral, 
a reposição é feita em pacientes saudáveis, com declínio hor-
monal fisiológico ou que não possam ter benefícios a serem 
atingidos por este tratamento e não mera especulação.
 É o momento de fazer uma análise crítica, já que os hor-
mônios não são um tratamento rejuvenescedor e sim de re-
posição para a manutenção fisiológica do sistema metabó-
lico-hormonal-musculoesquelético, assim como de todos os 
sistemas para funcionar dentro do processo da senescência, 
e devem ser administrados em doses que correspondam às 
necessidades da idade do paciente, sem o uso de doses com-
patíveis com a adolescência ou antes dos 30 anos.
 Em pacientes jovens, deve ser avaliado o eixo para deter-
minar se o hipogonadismo é primário ou secundário, tratando 
todos os fatores de risco visíveis antes de se definir uma repo-
sição hormonal, principalmente trazendo o eixo hipotalâmico-
-hipofisário a uma posição de homeostase.
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Sistema hipotalâmico-hipofisário
Definição:

 A díade hipotálamo-hipófise é um dos componentes mais 
complexos do sistema endócrino. É fundamental na coorde-
nação de toda a resposta endócrina, estabelecendo relações 
de controle mútuo sobre a maioria das glândulas endócrinas, 
controlando, por si só, muitos conceitos da homeostasia cor-
poral.

 Podem-se identificar neste sistema:
• Dois hormônios sintetizados em neurônios hipotalâmicos, 

mas veiculados para a hipófise posterior (neuro-hipófise), 
onde são armazenados e libertados: o hormônio antidiuréti-
co (HAD), ou arginina-vasopressina (AVP), e a oxitocina.

• Um grupo de hormônios tróficos sintetizados, armazenados 
e libertados pela hipófise anterior (adeno-hipófise): o ACTH 
(hormônio adrenocorticotrófico), o TSH (hormônio tireoesti-
mulante), o LH (hormônio luteinizante), o FSH (hormônio folí-
culo-estimulante), o GH (hormônio de crescimento), ou so-
matotrofina, e a prolactina.

• Um conjunto de hormônios ou fatores de inibição ou liberta-
ção dos hormônios tróficos da adeno-hipófise, produzido no 
hipotálamo.

 Após seu desenvolvimento, a glândula hipofisária é sim-
plesmente um agregado de células glandulares (adeno-hipó-
fise) e células neurais, com função secretora (neuro-hipófise). 
As primeiras derivam da bolsa de Rathke, formada por célu-
las ectodérmicas da porção superior da cavidade oral, as úl-
timas desenvolvem-se a partir do ectoderma da parte inferior 
do terceiro ventrículo, persistindo um pedículo de conexão ao 
hipotálamo.
 A irrigação é complexa. A hipófise posterior é irrigada pela 
artéria hipofisária inferior, ao passo que a porção superior, de 
ligação ao hipotálamo, é irrigada pela hipofisária superior. A 
artéria hipofisária superior divide-se em uma rede capilar, no 
pedículo de ligação ao hipotálamo, que realiza a drenagem 
pelas veias portais longas, que levam o sangue até a adeno-
-hipófise. A adeno-hipófise recebe, também, sangue, através 
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das veias curtas, oriundas dos plexos capilares da artéria hipo-
fisária inferior (na neuro-hipófise). No final, o sangue é drenado 
para o sistema venoso dural.
 A adeno-hipófise não recebe uma perfusão arterial direta, 
seus leitos capilares são segundos leitos, adicionalmente, en-
contram-se no exterior da barreira hematoencefálica, o que a 
torna muito acessível à ação reguladora de uma grande diver-
sidade de substâncias. As interrelações que se estabelecem 
entre a adeno-hipófise e as glândulas endócrinas periféricas 
são exemplos elegantes da regulação por feedback. Na hipó-
fise, os hormônios estimulantes hipotalâmicos e os hormônios 
das glândulas-alvos periféricas exercem ações antagônicas.
 A adeno-hipófise é composta por células endócrinas, regu-
ladas por estímulos com origem hipotalâmica (neurócrinos), 
que são veiculados no sangue porta-hipofisário. Esses estímu-
los podem ser de libertação ou de inibição, correspondem a 
fatores segregados junto ao hipotálamo (na eminência me-
diana) pelos terminais axonais, após estimulação neuronal. 
Passam ao plexo capilar da artéria hipofisária superior, às veias 
longas e à adeno-hipófise. As células glandulares adeno-hi-
pofisárias respondem alterando sua produção de hormônios 
tróficos. Globalmente, há uma combinação de funções neuró-
crinas e endócrinas.
 O sistema circulatório local descrito não é absolutamente 
unidirecional, as veias curtas permitem reversão do fluxo san-
guíneo, deixando que os hormônios tróficos da hipófise ante-
rior ascendam até o hipotálamo.
 Os tanicitos são células especiais, com longos prolonga-
mentos, que permitirão, seletivamente, a transferência de 
substâncias reguladoras entre o líquido cefalorraquidiano e a 
eminência média. Seus prolongamentos interdigitam-se com 
os vasos, facilitando a travessia da barreira média hematoen-
cefálica e a ação sobre a produção de hormônios produzidos 
ao nível da hipófise.

Função hipotalâmica:
 O hipotálamo tem um papel crucial na regulação da fun-
ção hipofisária. Capta múltiplos sinais neurais, oriundos do 
tálamo, do sistema reticular de ativação ascendente, do siste-
ma límbico (amígdala, hipocampo, habénula, córtex olfativo e 
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cíngulo), da retina, do neocórtex etc. Assim como ele controla a 
função hipofisária, controla, também, múltiplos outros aspec-
tos, de forma coordenada, através dos seus núcleos: a sede, 
o apetite, a regulação da temperatura, a função do sistema 
nervoso autônomo, o crescimento, a reprodução etc.
 A dopamina, a acetilcolina, o GABA e a b-endorfina são me-
diadores envolvidos em referências direcionadas à eminência 
mediana, poderão regular a libertação de fatores ou hormô-
nios ou, diretamente, a função adeno-hipofisária.
 O eixo hipotalâmico-hipofisário sofre, igualmente, regula-
ção por hormônios circulantes, com origem periférica.
 Deste modo, estão criadas as condições para pelo menos 
três níveis de feedback (normalmente negativo):
• Feedback de ansa longa – exercido no hipotálamo e hipófise 

anterior por hormônios de glândulas periféricas e substratos 
resultantes do metabolismo tecidual, cuja produção é indu-
zida pelos hormônios hipofisários.

• Feedback de ansa curta – exercido pelos hormônios tróficos 
hipofisários, alterando a síntese ou libertação de fatores esti-
mulantes ou inibidores hipotalâmicos, seguindo uma via re-
trógrada no sistema porta.

• Feedback de ansa ultracurta – os hormônios libertadores 
hipotalâmicos podem inibir sua própria síntese ou estimu-
lar a libertação de um fator hipotalâmico inibitório. Isso pode 
ocorrer por neurotransmissão entre duas células hipotalâ-
micas ou ser mediado pelo transporte do hormônio liberta-
dor, através dos tanicitos para o LCR e o hipotálamo.

 O hipotálamo contém núcleos neurossecretores nas suas 
porções anterior e medial. Na anterior, há dois núcleos com 
grandes neurônios (magnocelulares), os núcleos supraópticos 
e paraventriculares, que sintetizam os hormônios da neuro-hi-
pófise, na medial, perto do terceiro ventrículo. Nos núcleos ar-
queados, periventricular e restantes, surgem pequenos neurô-
nios (parvocelulares) que segregam os vários hormônios esti-
mulantes e inibitórios da libertação hipofisária. Há, no entanto, 
células dispersas por múltiplas áreas vizinhas, contendo peptí-
deos diversificados, que modulam a ação destes núcleos e da 
própria hipófise.
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 Os fatores hipotalâmicos têm ações complexas, podendo 
modular a secreção de vários hormônios hipofisários, já fo-
ram descritos em vários pontos do sistema nervoso, nos ilhéus 
pancreáticos e no trato gastrointestinal. São, inicialmente, sin-
tetizados como pré-pró-hormônios, apresentando secreção 
pulsátil (provavelmente, dependente de um mecanismo osci-
lador intrínseco das células), que é fundamental para a ma-
nutenção de níveis adequados de secreção dos hormônios 
adeno-hipofisários. Nas células-alvos, ligam-se a receptores, 
iniciam vias de sinalização intracelular que envolvem o Ca2+, o 
AMPc e o sistema de fosfolípidos membranares, levando à ati-
vação de quinases. Como resultado, há exocitose dos grânu-
los com hormônios, um aumento da atividade hormonal, por 
modificação enzimática, após a síntese, ou um aumento da 
expressão genética do hormônio, por aumento da transcrição 
de seu gene, quando a ação a nível celular é hipertrófica ou 
hiperplásica.
 Os fatores hipotalâmicos conhecidos, e suas ações, podem 
resumir-se deste modo:

Hormônio Ação

TRH
Aumenta liberação de TSH e 

Prolactina

GnRH Aumenta liberação de LH e FSH

GHRH Aumenta liberação de GH

CRH
Aumenta liberação de ACTH, b e 

g-lipotrofinas e b-endorfinas

Somatostatina (GHIH)
Inibe liberação de GH, prolactina 

e TSH

Dopamina 
(PIF - fator inibidor da prolactina)

Inibe liberação de prolactina

PRF (fator libertador da prolactina - 
desconhece-se)

Aumenta liberação de prolactina

 O GHRH pertence à família peptídica da glicagina e da se-
cretina. A fixação ao receptor ativa a adenil-cíclase, elevando 
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os níveis de AMPc e Ca2+ e, subsequentemente, a libertação e 
síntese da somatotrofina (GH – hormônio de crescimento).
 A somatostatina foi, inicialmente, descrita como um fator 
hipotalâmico, mas sabe-se, presentemente, que ela também 
existe no trato gastrointestinal e no pâncreas. Seus receptores 
pertencem à família dos receptores associados às proteínas 
G, resultam em uma inibição da cíclase do adenilato e de ca-
nais de Ca2+, dependentes da voltagem, e em uma ativação 
de canais de K+, ações que resultam em uma alteração do 
tempo e amplitude dos pulsos de libertação, mas que não pa-
recem afetar a síntese do hormônio. Na exposição simultânea 
ao GHRH e à somatostatina, prevalece a ação da última, sen-
do inibida a libertação do hormônio de crescimento. Entre os 
respectivos neurônios produtores, existem junções com gran-
de atraso sináptico, que justificam uma relativa latência entre 
o pico de GHRH e o de somatostatina, que, por sua vez, inibe o 
primeiro. Por outro lado, como inibe a secreção e não a produ-
ção do GH, permite que o “pool” na célula somatopausa au-
mente. E, assim, quando a atividade dos núcleos periventricu-
lares produtores de somatostatina se extingue por “feedback” 
negativo da somatotrofina e por falta de ativação dos núcleos 
produtores de GHRH no arqueado, verificam-se pulsos de GH 
de maior amplitude na sequência dos pulsos de GHRH.
 A grelina, produzida sobretudo no estômago (células oxín-
ticas do fundo gástrico), em situações de fome, incrementa, 
também, a secreção de GH.
 Os receptores da somatostatina têm uma distribuição 
muito diversificada, apresentando uma grande variedade de 
ações biológicas, que inclui a inibição da secreção de TSH e da 
prolactina pelos tirotrofos e lactotrofos, a inibição da secreção 
da glicagina e insulina pelo pâncreas endócrino e a inibição 
da maioria das secreções gastrointestinais e do crescimento 
de células tumorais de imunomodulação e angiogênese. Sen-
do assim, é fácil presumir as amplas potencialidades terapêu-
ticas dos análogos da somatostatina.
 As células glandulares adeno-hipofisárias distribuem-se 
de uma forma específica, com interações parácrinas, atra-
vés de funções tipo “gap” que permitem a passagem de íons 
e moléculas de reduzida dimensão, o que permite explicar a 
pulsatilidade das secreções e as interrelações excitatórias ou 
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inibitórias de vários grupos de células do lobo anterior da hipó-
fise.  Pensa-se que um produto dos gonadotrofos (produtores 
de LH e FSH) poderá estimular os mamotrofos (produtores de 
prolactina). É possível que estas células, em situações patoló-
gicas, expressem receptores para fatores hipotalâmicos, que, 
normalmente, não são sensíveis, como a dopamina, no caso 
das células somatropinas.
 A secreção tônica basal da adeno-hipófise é praticamente 
nula, a secreção é episódica, despertada pelos pulsos secre-
tores de hormônios hipotalâmicos. Os surtos secretores duram 
15 minutos, ou menos, mas os picos plasmáticos duram mais, 
podendo prolongar-se por mais de duas horas, já que a remo-
ção plasmática das trofinas hipofisárias é relativamente lenta. 
Esta atividade pulsátil é fundamental para que os receptores 
respectivos estejam em funcionamento.

Hormônios da hipófise anterior

 A somatotrofina, ou hormônio do crescimento, e a prolacti-
na, pertencem à família dos hormônios somatotróficos. O TSH, 
o LH e o FSH pertencem à família dos hormônios glicoproteicos. 
São todos heterodiméricos, com duas subunidades diferentes 
(∂ e ß), em associação não covalente, esta união é necessária 
para uma ligação e ativação ótima do receptor. A subunidade 
ß confere a especificidade da ligação. Ambas as cadeias são 
fortemente glicosiladas. Esta ligação permite seu enrolamento 
e o transporte transmembranar. Os ácidos siálicos glicosilan-
tes prolongam a semivida do hormônio na corrente sanguínea, 
mas os hormônios não glicosilados apresentam as mesmas 
capacidades de ligação e fixação aos receptores e de forma-
ção de heterodímeros. Cada um desses hormônios é segre-
gado como uma mistura heterogênea de formas glicosiladas, 
diferindo as isoformas na bioatividade e reatividade em imu-
noensaios.
 O ACTH, dois tipos de MSH e as lipotrofinas constituem uma 
família de hormônios derivados da pré-ópio-melanocortina. O 
MSH e as lipotrofinas não parecem ter qualquer relevância bio-
lógica no ser humano.
 Outros dois hormônios, de produção placentária, também 
devem ser equacionados neste contexto, dada a afinidade 
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com os anteriores: o lactogênio placentário pertence à família 
dos hormônios somatotróficos, enquanto a ß-gonadotrofina 
coriônica (CG) pertence à família dos hormônios glicoprotei-
cos.

Hormônios tireotróficos (TRH)

 Os tirotrofos, produtores de TSH, ocupam 3 a 5% da hipófise 
anterior. O TSH é uma glicoproteína que regula o crescimento 
e o metabolismo da glândula tiroide e a secreção dos respec-
tivos hormônios.
 O TRH estimula a transcrição das duas cadeias, ∂ e ß, do 
TSH, e os hormônios tiroidianos suprimem essa transcrição. 
Estes dois fatores reguladores alteram, concomitantemente, 
a glicosilação do TSH, aumentando e diminuindo, respectiva-
mente, a atividade biológica desse hormônio. A ação destes 
dois fatores mantém os níveis de TSH em valores mais ou me-
nos constantes, o que se correlaciona com níveis mais ou me-
nos constantes de T3 e T4 (tri-iodotironina e tiroxina), com osci-
lações lentas, de horas ou dias.
 Após infusão endovenosa de TRH, os níveis de TSH sobem 
até 10 vezes em relação ao seu normal, voltando aos níveis ba-
sais em cerca de 60 minutos. A repetição das infusões diminui 
a resposta porque a glândula-alvo produz T3 e T4, que regulam 
a secreção de TSH por feedback negativo. Variações de 10 a 
30% nos valores dos hormônios tiroidianos modulam de forma 
significativa a secreção de TSH. A depressão da resposta ao 
TRH deve-se, igualmente, a uma “down-regulation” do seu re-
ceptor.
 A ação supressora do TSH, exercida pelos hormônios tiroi-
dianos, depende da ação de T3, e é mais intensa quando esta 
é gerada no interior da célula, a partir de T4. A ação supressora 
é sustentada (vários dias), mas pode ser evitada anulando-se 
a síntese proteica, o que sugere a indução da síntese de uma 
proteína supressora da ação de TSH. Contudo, para além des-
ta secreção, a inibição da síntese proteica também reduz os 
níveis dos receptores de TRH e TSH.
 Há, pelo menos, dois contextos em que está descrita a mo-
dulação fisiológica do TSH: no jejum e na exposição ao frio. No 
jejum, a resposta ao TRH e sua libertação estão reduzidas, por 



23

TMHB – Terapia de Modulação Hormonal Bioidêntica

AM
OS

TR
A P

AR
A A

PR
OV

AÇ
ÃO

isso, há uma redução dos níveis de TSH e hormônios tiroidia-
nos, o que parece ser adaptativo. Nos animais, está descrita 
uma maior secreção de TSH como resposta ao frio, mas nos 
seres humanos este achado é ocasional. Esta resposta tam-
bém é adaptativa. O TSH é segregado de forma mais ou me-
nos pulsátil, sofre uma variação circadiana de secreção, com 
um pico noturno.
 A somatostatina e a dopamina (agindo como neurotrans-
missor) exercem uma ação inibitória crônica na secreção de 
TSH. Os hormônios tiroidianos podem aumentar a produção 
daqueles, contribuindo, também, para o feedback negativo.
 O cortisol diminui as secreções de TRH e TSH, e o hormônio 
de crescimento tem a mesma ação, mas apenas sobre o TSH. 
A depuração metabólica do TSH relaciona-se, inversamente, 
com seu grau de glicosilação.
 A única ação com relevância fisiológica do TSH é exerci-
da na glândula tiroide, estimulando todos os aspectos da sua 
função (captação de iodo, ulterior peroxidação e síntese e li-
bertação hormonal). Atua por fixação em um receptor e por 
elevação do AMPc.

Hormônios adrenocorticotróficos (ACTH)
 O ACTH é um polipeptídio de cadeia linear, regula o cres-
cimento e a secreção do córtex suprarrenal, sendo o cortisol 
o principal hormônio periférico regulado. Os corticotrofos cor-
respondem a 20% da adeno-hipófise.

Síntese do ACTH:
 Um gene único é transcrito num extenso RNAm de uma pro-
teína, a pré-pró-ópio-melanocortina. O processamento sub-
sequente gera o ACTH, as ß e g-lipotrofinas, a ß-endorfina e 
um peptídeo N-terminal. Alguns desses produtos têm ativida-
de estimulante de melanócitos (MSH - hormônio estimulante 
de melanócitos). Em algumas espécies animais, existem cli-
vagens, até que se formem MSH, no ser humano, isso poderá 
acontecer em locais de produção de ACTH extra-hipofisários.
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Secreção do ACTH:
 Esta regulação é a mais complexa entre os hormônios pi-
tuitários. A secreção de ACTH apresenta:
• Ritmicidade circadiana.
• Surtos secretores cíclicos.
• Controle por feedback.
• Resposta a estímulos diversos (estresse emocional, metabo-

lismo e interleucinas).

 O hormônio liberador de corticotrofina (CRH) hipotalâmico 
é o mediador mais importante, estimula, através de uma via 
que envolve o AMPc como segundo mensageiro, a libertação 
de ACTH e seus coprodutos.
 A vasopressina (HAD) também tem atividade libertadora 
do ACTH, e aumenta o efeito primário do CRH em muitas si-
tuações fisiológicas, como as situações de estresse. De fato, o 
gene do pré-pró-CRH é homólogo ao do pré-pró-HAD e pré-
-pró-ópio-melanocortina.
 Há uma marcada variação circadiana, com um pico de 2 
a 4 horas antes do despertar e subsequente diminuição até 
a hora de deitar (corresponde às variações do cortisol), que 
pode ser desviada quando se alteram os ciclos de sono-des-
pertar, ao longo de vários dias. O padrão de secreção diurna 
passa por pulsos de libertação de ACTH sobrepostos a uma 
secreção tônica quase nula. Os pulsos de secreção duram até 
20 minutos e surgem com uma frequência de até três por hora. 
Os deficits crônicos de cortisol elevam os valores de ACTH no 
plasma, mas os pulsos e variação circadiana mantêm-se, o 
que sugere uma relativa independência em relação aos me-
canismos de feedback. Os pulsos e o circadianismo parecem 
ser fenômenos intrínsecos.
 A variação nos níveis plasmáticos parece depender não de 
uma alteração na frequência dos ciclos, mas na intensidade 
deles. Os picos de cortisol ocorrem dez minutos após os do 
ACTH. Os homens têm uma maior frequência e magnitude dos 
picos secretores.
 O cortisol suprime a secreção de ACTH a nível da adeno-
-hipófise, bloqueando a ação estimulante do CRH e inibindo 
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a transcrição do gene da pré-pró-ópio-melanocortina, e di-
minui a libertação de CRH no hipotálamo, quer diretamente, 
quer indiretamente (através de impulsos neurais oriundos do 
hipocampo).
 Outro ponto importante é que o próprio ACTH pode inibir a 
libertação de CRH a nível hipotalâmico e, assim, modular sua 
própria secreção (feedback curto).
 A secreção de ACTH é alterada de forma marcada na res-
posta a estímulos estressores, sendo esta resposta essencial à 
sobrevivência. O ACTH e o cortisol são estimulados na hipogli-
cemia induzida pela insulina, nas cirurgias e situações de pa-
tologia psiquiátrica (associam-se à depressão e ao estresse).  
Essa estimulação sobrepõe-se ao efeito supressor exercido 
por doses máximas de cortisol. O estresse consegue suprimir a 
variação circadiana do ACTH, mas não a pulsatilidade da se-
creção. As vias pelas quais cada estímulo estressor desenca-
deia uma resposta a nível de CRH e ACTH são diferentes.
 A sensibilidade hipotalâmica aos níveis de glicose pode ser 
ampliada por noradrenalina e serotonina (oriundas de várias 
aferências). Há múltiplos moduladores químicos destas res-
postas, por exemplo, acetilcolina e GABA.
 Em um sentido simples, estresse é qualquer situação que 
ameaça a vida, evocando uma resposta, que passa por:
• Estimulação de CRH e ACTH.
• Ativação do sistema nervoso simpático.

 Estas respostas têm ações reforçadoras mútuas. De fato, o 
CRH e a noradrenalina reforçam a libertação sináptica uma da 
outra.
 O CRH, de forma independente do ACTH, acentua a vigilân-
cia, a atividade motora, a sensibilidade a estímulos auditivos 
e reduz a secreção de hormônio de crescimento, a atividade 
sexual e a secreção de gonadotrofinas.

Ações do ACTH:
 Estimula o crescimento das zonas de córtex suprarrenal 
que segregam cortisol e restantes de hormônios esteroides. A 
ação é hipertrófica e não hiperplásica, na ausência de ACTH 
há atrofia do córtex suprarrenal.
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 O ACTH atua ligando-se a um receptor membranar e au-
mentando os níveis de AMPc, estimula vários passos na sín-
tese dos adrenocorticoides. Como sua síntese é um processo 
rápido e contínuo, o ACTH provoca aumentos rápidos na pro-
dução de corticoides. Ele poderá ter outras ações ao nível do 
organismo, estimulando, por exemplo, a lipólise, o que apenas 
está descrito em animais. Também já se identificaram ou-
tras formas de expressão do gene e de seu receptor, estan-
do descritas funções parácrinas e de neuromodulação. Talvez 
o exemplo melhor descrito seja a expressão de receptores de 
ACTH e a secreção de ACTH por parte dos linfócitos, que têm, 
igualmente, uma ação estimulante da produção de ACTH.
 A hipersecreção de ACTH está associada à hiperpigmenta-
ção, o que se deverá, provavelmente, à atividade MSH de pep-
tídeos derivados da pré-pró-ópio-melanocortina.
 O ACTH circula livre no plasma, tendo uma semivida plas-
mática curta, de apenas 15 minutos.

Secreções e ações de outros peptídeos derivados da
pré-pró-ópio-melanocortina:

 Existem vários peptídeos segregados em paralelo com o 
ACTH:
• As lipotrofinas exercem atividade lipolítica, cuja relevância fi-

siológica ainda não está bem-estabelecida.
• A ß-endorfina inibe a secreção de ACTH e de gonadotrofinas, 

estimulando a secreção de prolactina, insulina e glicagina.
• O peptídeo N-terminal poderá promover o crescimento su-

prarrenal e conterá sequências que estimulam, especifica-
mente, a secreção de esteroides androgênicos (androgen 
secreting hormone).

Hormônios gonadotróficos
 As glicoproteínas LH (hormônio luteotrófico) e FSH (hormô-
nio foliculotrófico) regulam o desenvolvimento, o crescimento, 
a maturação pubertária, os processos reprodutivos e a secre-
ção de esteroides sexuais nas gônadas. São segregadas pelos 
gonadotrofos, que correspondem a 10-15% das células glandu-
lares da adeno-hipófise. Têm estruturas semelhantes, sendo 
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as porções glicídicas das moléculas protetoras contra a de-
gradação e remoção da circulação.
 As glicoproteínas são bastante semelhantes ao TSH em sín-
tese e composição. Os passos de glicosilação são sequenciais 
e os hormônios libertados podem ser bastante diversificados, 
em função da variabilidade na glicosilação. Em conjunto com 
a gonadotrofina coriônica (CG), constituem-se os hormônios 
gonadotróficos. As cadeias b do LH e da CG são praticamente 
idênticas, o receptor é comum (receptor LH/CG), podendo re-
conhecer tanto a LH hipofisária como a CG. A cadeia b da go-
nadotrofina coriônica contém um terminal carboxilo altamen-
te glicosilado, o que torna sua semivida plasmática superior, 
comparando com outros hormônios glicoproteicos. A gonado-
trofina coriônica é produzida muito precocemente na gesta-
ção. Mesmo antes da implantação, as células trofoblásticas do 
blastocisto começam a produzi-la, surgindo no sangue e na 
urina materna, de 8 a 10 dias após a fecundação. A detecção 
imunológica da cadeia b da gonadotrofina coriônica (b-CG) 
na urina está na base dos kits comerciais de detecção da gra-
videz, e a detecção plasmática confirma laboratorialmente.

Secreção de LH e FSH:
 A regulação da secreção é extremamente complexa. A se-
creção é, intrinsecamente, pulsátil, periódica, cíclica e varia 
com a fase da vida. Há diferenças consideráveis entre os dois 
sexos. No feto, a secreção de LH e FSH torna-se significativa en-
tre o 2º e o 5º mês de gestação, mas a produção de esteroides 
gonadais reduz a produção das gonadotrofinas, fazendo com 
que, ao nascer, os níveis de gonadotrofinas sejam praticamen-
te indetectáveis. Após o nascimento, há redução dos valores 
de esteroides gonadais, pois é cessada a produção placen-
tária e, então, os níveis de gonadotrofinas voltam a elevar-se, 
persistindo elevados por alguns meses, até que diminuem e se 
mantêm em supressão até a puberdade. Na puberdade, ini-
cia-se a produção de GnRH e restabelece-se a secreção de LH 
e FSH.
 O fator estimulante primário da libertação, de ambos os 
hormônios, é o GnRH, ou LHRH, um fator hipotalâmico (hor-
mônio de libertação de gonadotrofinas). É um decapeptídeo, 
processado a partir de uma molécula muito maior, que surge, 
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sobretudo, no núcleo arqueado e na área pré-óptica hipotalâ-
mica.
 Os neurônios hipotalâmicos que contêm GnRH sofrem regu-
lação dopaminérgica, serotoninérgica, noradrenérgica e en-
dorfinérgica. Há uma grande proximidade de neurônios dopa-
minérgicos. A dopamina inibe a secreção de LH diretamente e 
indiretamente, por inibição da libertação de GnRH. A influência 
noradrenégica é estimulatória. As aferências retinianas ao hi-
potálamo são responsáveis pela influência dos ciclos de lumi-
nosidade, nos outros animais, a melatonina da glândula pineal 
está envolvida nesta regulação, inibindo a secreção de gona-
dotrofinas. No mundo animal, são também bem conhecidos os 
efeitos das feromonas e das aferências olfativas ao hipotála-
mo. A secreção do GnRH é controlada pelo gerador de pulsos 
do GnRH, ou oscilador do GnRH. A secreção do GnRH está ativa 
no feto e na fase inicial da infância, sendo, depois, suprimida, à 
puberdade. Nessa fase, sua produção aumenta significativa-
mente, mantendo-se estável durante a vida sexual ativa, para 
sofrer novo aumento na pré-menopausa e menopausa.
 A função menstrual e a espermatogênese são comprome-
tidas de forma significativa nos períodos prolongados de es-
tresse físico ou psicológico, provavelmente pela ação inibitória 
da libertação de GnRH exercida pelos níveis aumentados de 
CRH, por intermédio do maior tono endorfinérgico que se as-
sociam. O mesmo pode acontecer nas perdas significativas e 
abruptas de peso corporal.
 Após ligação do GnRH a um receptor na membrana do go-
nadotrofo, através de proteínas G, o Ca2+ e os produtos deri-
vados do fosfatildilinositol-bifosfato membranar são os prin-
cipais sistemas de segundos mensageiros envolvidos. Na pre-
sença de Ca2+ e DAG, tanto a calmodulina como a quinase C 
das proteínas são ativadas, o que estimula a síntese e o pro-
cessamento de LH e FSH. O GnRH estimula a exocitose de re-
servas de gonadotrofinas, aumenta, mais tarde, a transcrição 
dos genes do LH e FSH e altera a atividade por modificação da 
composição das suas porções glicídicas.
 A infusão de GnRH produz uma resposta bifásica do LH, com 
um pico inicial aos 30 minutos e um aumento, secundário, aos 
90 minutos, perpetuado por várias horas. No FSH, a resposta 
apresenta um pico único.
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 O LH é segregado em pulsos, com 15 minutos de aumento 
dos valores segregados e uma queda subsequente, os pulsos 
surgem com uma frequência de uma a sete horas, dependen-
do da fase do ciclo menstrual. Normalmente, os pulsos produ-
zem variações de 100% na concentração plasmática, mas que 
podem ser muito superiores na altura da ovulação. A semivida 
plasmática é de cerca de uma hora.
 A pulsatilidade na secreção de LH depende e está relacio-
nada com a pulsatilidade da secreção de GnRH, só se mani-
festa com a aproximação da puberdade. O que separa, funda-
mentalmente, a mulher do homem, é a variação cíclica, lunar, 
mas há outros fatores que influenciam: os pulsos, nos homens, 
são mais próximos e têm um intervalo mais ou menos cons-
tante, de uma a três horas.
 O FSH apresenta, também, secreção pulsátil, sincronizada 
com a de LH, na fase pré-ovulatória, mas com uma amplitude 
menor. Como a razão plasmática FSH/LH pode variar consi-
deravelmente, supõe-se que possa haver um fator específico 
de libertação de FSH, mas esta variação pode dever-se ape-
nas à frequência e amplitude dos pulsos do GnRH (as baixas 
frequências associam-se a elevações na razão FSH/LH) ou ao 
feedback hormonal complexo das glândulas-alvos.
 O uso de agonistas semelhantes ao GnRH em infusão con-
tínua, suprime a secreção de LH e FSH por down-regulation dos 
receptores de GnRH. A pulsatilidade de GnRH é fundamental 
para a secreção pulsátil das gonadotrofinas.
 Nos homens, as libertações de LH e FSH são concordantes, 
sendo a magnitude dos pulsos de LH maior. Nas mulheres, os 
níveis relativos de LH e FSH variam de acordo com a fase do ci-
clo menstrual, embora o LH seja segregado sempre em maior 
quantidade. O aspecto mais característico nas mulheres é o 
surto pré-ovulatório, em que os níveis hormonais aumentam 
bruscamente, em um ou dois dias, atingindo um pico, depois, 
diminuem rapidamente. Na mulher, após a menopausa, como 
não há inibição da secreção pelos produtos dos órgãos-alvos, 
a secreção das gonadotrofinas sofre elevações consideráveis, 
sendo a elevação de FSH muito superior à do LH.

Feedback pelos hormônios dos órgãos-alvos:
 Os sistemas de regulação são bastante complexos. Os go-
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nadotrofos sintetizam e segregam tanto o LH como o FSH, mas 
estes processos são regulados de forma distinta para cada 
um dos hormônios. Os gonadotrofos sintetizam cadeias ∂ em 
excesso, às quais vão se associar às ß de cada uma das gona-
dotrofinas, ocorrendo, depois, glicosilação e armazenamento. 
Inicialmente, está envolvido um feedback negativo clássico. A 
ausência de gônadas eleva os valores de gonadotrofinas, par-
ticularmente de FSH.
 A testosterona, a progesterona e o estradiol inibem a liber-
tação de LH e FSH, mas sobretudo do LH. São afetadas a am-
plitude e as frequências dos pulsos. Para além da inibição da 
secreção de LH e FSH, em algumas circunstâncias, o estradiol 
também consegue diminuir sua síntese, por redução dos níveis 
de RNAm. Parte das ações poderão depender de uma redução 
no número de receptores de GnRH e da ação hipotalâmica dos 
esteroides sexuais, sendo a testosterona ou o estradiol atuan-
do no hipotálamo, reduzindo a produção de GnRH.
 Contudo, há produtos adicionais das gônadas, como a ini-
bina, uma glicoproteína que inibe especificamente a secreção 
e a síntese do FSH, tendo ações reduzidas na secreção de LH, e 
a ativina, que tem semelhanças estruturais com a inibina e es-
timula a síntese e libertação de FSH. A folistatina inibe a ativina. 
Além disso, também existem circunstâncias em que se verifica 
um feedback positivo do estradiol. Quando o estradiol é admi-
nistrado nas doses certas e no período adequado, a respos-
ta do LH ao GnRH é acentuada e é aumentada a secreção de 
GnRH, sendo o efeito ampliado. Isso faz com que a secreção e 
a sensibilidade ao GnRH (provavelmente, por aumento do nú-
mero de receptores) estejam aumentadas e que se aumente 
o LH. Nessas condições, uma vez estabelecido o mecanismo de 
feedback positivo, um aumento adicional do estradiol reforça 
a resposta. É o que acontece antes do surto pré-ovulatório de 
LH e FSH. Dado que os neurônios produtores de GnRH não têm 
receptores dos estrogênios (ER-∂ e ER-ß), há três vias possíveis 
que explicam esse “feed-forward” e o pico pré-ovulatório de 
GnRH, que corresponde, também, a um pico de FSH e outro de 
LH, cerca de seis vezes superior:
• Atuação dos estrogênios em receptores membranares.
• Atuação em células da glia que criam microambientes pro-

pícios à ativação elétrica dos neurônios produtores de GnRH.
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• Atuação transsináptica.
 Os neurônios intercalares serão, nestas circunstâncias, ex-
citatórios, produtores de ácido glutâmico, adrenalina ou de 
neuropeptídeo Y, contudo, quando os estrogênios ou outros 
hormônios sexuais inibem a produção/secreção de GnRH, são 
habitualmente endorfinérgicos.
 O pulso de GnRH, induzido pelos estrogênios, tem como 
intermediários, entre outros, neurônios produtores de neuro-
preptídeo Y.
 A progesterona, outro esteroide ovárico, também modula a 
libertação do LH. A administração aguda provoca um aumen-
to dos níveis plasmáticos de LH, com uma latência de 24 a 48 
horas, pode acentuar o feedback positivo da responsabilidade 
do estradiol, mas encurta a duração do pico do LH. Contudo, a 
administração contínua, prolongada, inibe a secreção de go-
nadotrofinas.
 Níveis elevados da prolactina, produzidos pelos mamotro-
fos da adeno-hipófise, também inibem a secreção de GnRH e, 
assim, de LH e FSH, podendo levar à amenorreia com galactor-
reia.
 O LH, pode, numa ansa de feedback negativo curta, inibir a 
secreção de GnRH, após ter passado, por fluxo retrógrado, ao 
longo das veias portais hipofisárias ou através dos tanicitos.
 O LH e o FSH circulam livres no plasma, sendo suas semi-
vidas de 1 a 3 horas. Em oposição ao que acontece com os 
demais hormônios peptídicos, 10% do LH e FSH são excretados 
sem metabolização, na urina.

Ações das gonadotrofinas:
 As ações de LH e CG são mediadas pelo receptor LH/CG, as 
de FSH por receptores do FSH. Ambos são receptores com sete 
passagens transmembranares e com associação às proteínas 
G.
 Após fixação ao receptor, é ativada a proteína G estimula-
tória e a cíclase do adenilato, elevando-se os níveis de AMPc 
e a atividade das quinases dependentes do AMPc. Para níveis 
muito superiores de ativação dos receptores, também é es-
timulada a atividade da fosfolípase C, aumentando os níveis 
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de Ca2+ e da atividade da quinase C das proteínas, mas este 
processo não estará, provavelmente, ativado em condições fi-
siológicas.
 Os papéis fundamentais das gonadotrofinas são a promo-
ção da gametogênese e da síntese de esteroides gonadais. 
Os receptores de LH/CG surgem nas células da teca, nas in-
tersticiais, nas lúteas e nas células amadurecidas da granu-
losa folicular. Os receptores de FSH só surgem nas células da 
granulosa, sendo numa fase amadurecida ou numa fase mais 
precoce. Nos testículos, os receptores de LH surgem apenas 
nas células de Leydig e os de FSH nas de Sertoli.
 Nos testículos, o LH estimula a síntese de androgênios, so-
bretudo de testosterona, pelas células de Leydig. O FSH é es-
sencial à espermatogênese, as células de Sertoli, que o esti-
mula, envolvem o lúmen dos tubos seminíferos, produzindo 
múltiplas proteínas e nutrientes necessários à espermatogê-
nese e produzindo a proteína de ligação aos androgênios, seja 
para a circulação ou para o lúmen dos tubos seminíferos, ge-
rando-se elevadas concentrações locais de androgênios.
 Nos ovários, as ações são mais complexas, e há uma gran-
de interdependência entre o LH e o FSH. O efeito global do FSH 
é estimular a síntese de estrogênios e promover o crescimento 
dos folículos, enquanto o do LH é intervir na ovulação e estimu-
lar a síntese de progesterona. Na fase folicular, o FSH estimula 
a síntese de estrogênios nas células da granulosa, por conver-
são de androgênios sintetizados, de novo, nas células da teca, 
estimuladas pelo LH. A diferenciação das células da granulosa, 
promovida por FSH e estrogênios, inclui a expressão de recep-
tores de LH/CG, o que permite que essas células respondam 
ao pico pré-ovulatório de LH, que induz a ruptura do folículo e, 
concomitantemente, a ovulação. Na fase lútea do ciclo, o LH 
estimula a produção de progesterona e estrogênios a partir do 
corpo lúteo. A progesterona, assim produzida, prepara o útero 
para a implantação. Se houver fecundação, o blastocisto pro-
duz CG, que mantém o corpo lúteo, caso contrário, este acaba 
se degenerando.

Somatotrofina (Hormônio de Crescimento - GH)
 A somatotrofina (GH) é um hormônio hipofisário que par-
tilha com a prolactina (PRL) muitas características estruturais 
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e funcionais, sendo reconhecida como membro de uma fa-
mília de proteínas com uma ancestralidade comum. Além da 
sua origem hipofisária, podem ser produzidas numa grande 
variedade de tecidos extra-hipofisários. Em termos evolutivos, 
outros membros da mesma família têm sido descritos, como 
lactogênio placentário (PLs) e proteínas com ele relacionadas, 
como a somactina da hipófise dos peixes etc.
 Citoquinas, como as interleucinas e a eritropoetina, são pa-
rentes mais afastados de uma superfamília GH/citoquina, que, 
no decorrer da evolução, resultaram da duplicação e evolução 
divergente de um mesmo gene. São específicas da espécie e, 
no homem, apresentam, respectivamente, 190 a 200 aminoá-
cidos com 2 ou 3 ligações dissulfito, apresentando, em ambos 
os casos, variantes que correspondem a efeitos biológicos di-
ferentes.
 Considerações sobre a evolução filogenética e as proprie-
dades biológicas sugerem evoluções diferentes dos genes 
aparentados com os do GH, mas que conservam o local ex-
presso (hipófise) e as principais funções biológicas (cresci-
mento, desenvolvimento corporal pós-natal e efeitos metabó-
licos a todos os níveis).
 Os receptores da superfamíla das citoquinas também so-
freram duplicações dos genes e evolução divergente em con-
formidade com a superfamília dos ligandos. Os receptores 
GHR e PRLR são heterogêneos, de acordo com os transcritos do 
RNAm, e dependem das suas influências endócrinas, de acor-
do com o estado fisiológico. As células somatotrópicas do lobo 
anterior da hipófise são o local de produção da somatotrofina, 
constituindo 40 a 50% das células desta glândula.

Síntese e libertação:
 O gene deste hormônio pertence a uma família que tam-
bém inclui a prolactina, o lactogênio placentário humano e 
uma variante do hormônio de crescimento, que é produzida 
apenas na placenta. Esses hormônios têm grandes semelhan-
ças estruturais. Há um fator de transcrição expresso constitu-
cionalmente que se liga à região promotora e é essencial à 
expressão seletiva do hormônio de crescimento nos somato-
trofos. A somatotrofina sintetizada e segregada corresponde 
a uma mistura heterogênea de peptídeos, formando uma ca-
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deia polipeptídica única. Cinco a 10% do hormônio circulante 
resultam de um splicing alternativo do RNAm, correspondendo 
a uma molécula mais curta, que mantém a atividade biológi-
ca.
 O GHRH é um fator estimulante da libertação hipotalâmica, 
que aumenta a síntese de somatotrofina, induzindo a transcri-
ção do gene. Os hormônios tiroidianos e o cortisol, atuando em 
sinergia, têm um efeito semelhante. Também, as prostaglandi-
nas estimulam fortemente a secreção de somatotrofina.
 Aos secretagogos de GH poderemos acrescentar a grelina, 
um hormônio peptídico, produzido especialmente nas célu-
las oxínticas do fundo gástrico em períodos de jejum. Além de 
atuar a nível gástrico, aumentando a motilidade e secreções, 
atua também nos núcleos orexigênicos e hipotalâmicos, ati-
vando-os. Tem, assim, o papel de criar condições que levam 
ao início da refeição. Para tal, é necessário passar pelos órgãos 
circunventriculares da barreira hematoencefálica, nomeada-
mente, a eminência média e o órgão vasculoso da lâmina ter-
minal. Essa parte significativa é produzida no hipotálamo, onde 
foi clonada. A partir da eminência média, atinge as células so-
matotropas da hipófise, contribuindo para a secreção de GH.
 A secreção de GH é pulsátil, estando seu ritmo secretório na 
dependência de um núcleo de neurônios produtores do pep-
tídeo libertador de GH (GHRH), situado no arqueado, e da rede 
neural, produtora de somatostatina (SS), situada no núcleo 
periventrincular. Ambos têm uma atividade oscilante e estão 
interdependentes através de circuitos neuronais.
 O núcleo produtor de GHRH, quando entra em atividade, li-
berta este neuropeptídeo, que vai ativar a síntese e a secreção 
de GH nos somatotropos. Ao mesmo tempo, através de uma 
ansa neuronal longa, com atraso sináptico, vai ativar, após um 
certo período de latência, o núcleo SS, que, por sua vez, inicia 
uma atividade oscilante que lhe permite fazer uma retroinibi-
ção neuronal do núcleo produtor de GHRH, que fica silenciado, 
e ao mesmo tempo liberta SS para o sistema porta-hipofisário 
e inibe a secreção, mas não a síntese de GH pelos somatropos 
que, assim, aumentam o GH em depósito.
 A perda de atividade do núcleo produtor de GHRH deixa de 
alimentar a atividade do núcleo SS, que, assim, entra em quies-
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cência, iniciando-se um novo ciclo de produção de GHRH, que 
determina um pulso de GH, que, por retrocontrole lento, excita 
o núcleo periventrincular, produtor de SS, e inibe o núcleo pro-
dutor de GHRH, dando lugar ao declínio do pulso LH.
Secreção:
 Os níveis de produção de hormônio de crescimento sobem 
nos dois primeiros anos de vida, estabilizam na infância, vol-
tam a subir, atingindo um máximo, na puberdade, diminuin-
do, depois, para os valores do adulto, que são menores que os 
das crianças. Com a senescência, a produção de somatotro-
fina vai diminuindo, diminuindo a capacidade de resposta ao 
GHRH e a outros fatores de estimulação. Esta alteração hor-
monal acompanha a perda de massa muscular, a redução da 
produção calórica e o aumento relativo de tecido adiposo.
 Quedas abruptas nos níveis plasmáticos de qualquer dos 
substratos metabólicos energéticos resultam em elevações 
nos níveis de somatotrofina. Esta resposta pode constatar-se 
após infusão de insulina, com elevações para níveis até dez 
vezes superiores, acontecendo o oposto, reduções para 50% 
do valor basal, após refeições ricas em glicídios. Pensa-se que 
o último efeito, supressor da somatotrofina, se deve a aumen-
tos de somatostatina desencadeados pelas concentrações 
superiores de substratos energéticos.
 Entre os aminoácidos, é a arginina o principal estimulan-
te da somatotrofina após as refeições. Períodos de jejum e de 
déficit proteico, provavelmente porque inibem a ação de siste-
mas de feedback negativo, também podem ter ação estimu-
latória.
 O exercício e várias situações de estresse, incluindo aneste-
sia, febre, cirurgia, traumatismos, hipoglicemia etc., provocam 
aumentos rápidos na secreção de somatotrofina. Há uma pe-
riodicidade intrínseca na secreção de somatotrofina, com in-
tervalos de duas horas entre pulsos, e um pulso noturno mais 
amplo, uma hora após o início do sono profundo.
 Vários neuromediadores atuam no hipotálamo, estimulan-
do a libertação de GHRH, é o caso de dopamina, noradrenalina, 
acetilcolina e serotonina. A resposta libertadora de somato-
trofina é facilitada por receptores a-adrenérgicos nos neurô-
nios produtores de GHRH e inibida pelos ß-adrenérgicos. A 
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ação adrenérgica parece ser mais importante na resposta ao 
estresse, exercício, hipoglicemia e arginina. Outras situações, 
como o pico noturno associado ao sono e, novamente, à hi-
poglicemia, são mais dependentes da ação serotoninérgica, 
oriunda do tronco cerebral. As vias colinérgicas aumentam a 
libertação de somatotrofina por inibição da libertação de so-
matostatina.
 Os estrogênios reforçam a secreção de somatotrofina, por 
isso, as mulheres têm maior resposta secretora, sobretudo, 
perto da ovulação.
 A regulação da produção de somatotrofina é complexa. A 
somatotrofina inibe sua própria secreção, provavelmente por 
um mecanismo de feedback de ansa curta, já que a somato-
trofina estimula a síntese e libertação de somatostatina. Outro 
mecanismo de feedback negativo, mais complexo, também 
protagonizado pela somatotrofina, é o que passa pela indução 
da produção de somatomedinas (como os fatores de cresci-
mento semelhantes à insulina – IGFs) nos tecidos periféricos, 
que vão, depois, atuar a nível hipofisário, reduzindo a resposta 
ao GHRH. A presença de ácidos graxos livres, de IGF-1 e do pró-
prio hormônio de crescimento, inibe a secreção do último.
 Outro mecanismo de regulação é a ação estimulante da 
libertação de somatostatina por parte do GHRH a nível hipo-
talâmico. O cortisol tem uma ação bifásica, aumentando a ex-
pressão gênica de somatotrofina, nas concentrações usuais, e 
diminuindo-a nas mais altas.
 A insulina diminui a expressão gênica da somatotrofina, 
este mecanismo pode estar na base da redução da resposta 
libertadora de somatotrofina em alguns indivíduos obesos.
 No final da gravidez, há uma redução na produção de so-
matotrofina, provavelmente por ação de hormônios produzi-
dos na placenta.
 A semivida plasmática do hormônio de crescimento é de 
cerca de 20 minutos, uma fração reduzida do hormônio de 
crescimento corresponde a formas gigantes de atividade bio-
lógica indeterminada. Ao contrário do que é regra para outros 
hormônios hipofisários, circula ligado a uma proteína plasmá-
tica semelhante ao receptor membranar. Nos seres humanos, 
o domínio extracelular do receptor pode ser clivado por pro-
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teases, gerando proteínas circulantes que fixam os hormônios, 
a repercussão fisiológica deste mecanismo é desconhecida.
Uma fração mínima é excretada, sem qualquer transforma-
ção, na urina.

Ações:
 Tem uma forte ação anabolizante, sendo fulcral para o 
crescimento do ser humano. Altera profundamente o metabo-
lismo do aminoácido e de proteína, desviando-o no sentido da 
síntese proteica e facilitando a captação celular de aminoáci-
dos.
 A ação mais específica é a estimulação do crescimento li-
near, atuando na cartilagem epifisária e nas placas de conju-
gação dos ossos longos. Forma-se por ativação de todos os 
aspectos do metabolismo dos condrócitos, aumentando sua 
síntese de RNA, proteínas e ADN e a sua divisão. Numa fase ini-
cial, é ativada a reabsorção osteoclástica, subindo os níveis de 
Ca2+ no plasma e urina, contudo, subsequentemente, elevam-
-se os níveis de osteocalcina, acompanhando o aumento da 
massa óssea total.
 Todos os órgãos e tecidos (vísceras, glândulas, músculo, 
pele e tecido conjuntivo) sofrem hipertrofia e hiperplasia como 
resposta à somatotrofina, o que, na maioria dos casos, se tra-
duz em maior capacidade funcional.
 Os efeitos no metabolismo glicídico e lipídico são variados:
• É importante para o funcionamento normal dos ilhéus pan-

creáticos. Na sua ausência, há redução do nível de insulina 
segregada, contudo, em excesso, diminui a captação de gli-
cose pelos tecidos que respondem à insulina e aumenta a 
libertação hepática de glicose, o que corresponde a uma 
insulinorresistência, que acarreta um aumento de produção 
de insulina e dos seus níveis circulantes.

• Tem ação lipolítica, o que leva a um aumento do nível de 
ácidos graxos livres circulantes e a um aumento da produ-
ção de corpos cetônicos. Os níveis elevados de ácidos gra-
xos circulantes reforçam a insulinorresistência e reduzem o 
quociente respiratório (consumo preferencial de gorduras 
em detrimento dos glicídios).
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No global, o hormônio de crescimento é um hormônio diabeto-
gênico, suas ações desviam a fonte de combustível energético 
das células, sendo os efeitos potencializados pelos glicocorti-
coides e opostos aos da insulina e dos IGFs.
 A somatotrofina provoca um aumento de fluido extracelu-
lar por estimulação do eixo renina-angiotensina-aldosterona 
e supressão do peptídeo auricular natriurético. Atuando no rim, 
aumenta a reabsorção de fosfato e, a nível intestinal, a absor-
ção de cálcio, provavelmente por favorecer a síntese de 1,25 – 
(OH)2 – D3.

Mecanismos de ação:
 Os receptores surgem em múltiplos tecidos, com algumas 
variações de estrutura, sobretudo na porção intracelular. A re-
novação dos receptores parece requerer a presença do pró-
prio hormônio de crescimento, mas quando está presente em 
excesso, associa-se a uma down-regulation dos receptores. 
Os receptores são induzidos pela insulina e pelos estrogênios 
e são reprimidos pelo jejum. O receptor da somatotrofina tem 
grande semelhança com o da prolactina, com os de interleu-
cinas etc.
 O mecanismo de transdução do sinal ainda não está bem 
definido, mas não parece envolver nenhum dos segundos 
mensageiros conhecidos, poderá envolver dimerização dos 
receptores e ativação de enzimas intracelulares, com ativida-
de de quinase de tirosina. Parecem ser necessárias doze horas 
para que se tornem manifestadas suas ações anabolizantes e 
promotoras do crescimento. Para a maioria dos seus efeitos, é 
necessária a produção de um conjunto de hormônios peptídi-
cos intermediários, agrupáveis como família das somatome-
dinas, ou fatores de crescimento semelhantes à insulina. Se a 
somatotrofina tem, de fato, ação direta no metabolismo lipídi-
co e glicídico, suas ações anabólicas e promotoras do cresci-
mento são indiretas.
 As somatomedinas estão estruturalmente relacionadas 
com a pró-insulina. As duas descritas são o IGF-1 (somatome-
dina C) e o IGF-2 (somatomedina A). São produzidas predo-
minantemente no fígado, em resposta ao hormônio de cresci-
mento e apenas na presença dele. Ao contrário da somatotro-
fina, que tem variações marcadas e rápidas no plasma, seus 
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níveis são relativamente estáveis, não sofrendo alterações 
com pequenos episódios de estresse, como a hipoglicemia. 
Circulam ligadas a vários tipos de proteínas transportadoras, 
cuja síntese hepática é modulada por vários hormônios. Pro-
vavelmente, a variação nestes tipos de proteínas condiciona a 
passagem para as células-alvos, a partir da circulação, em di-
ferentes situações fisiológicas. O IGF-2 no plasma tem concen-
trações 3 ou 4 vezes superiores que o IGF-1, mas é este último 
o principal mediador das ações do hormônio de crescimen-
to, sendo mais dependente da somatotrofina e atuando mais 
como fator de crescimento.
 As ações promotoras do crescimento dependem, em larga 
medida, do IGF-1, o que se comprova, experimentalmente, ve-
rificando que, in vitro, evoca-se respostas típicas da somato-
trofina em vários tecidos: cartilagem, músculo, tecido adiposo, 
fibroblastos e células tumorais. Com a exceção dos olhos e do 
cérebro, praticamente todos os órgãos sofrem hiperplasia. In 
vivo, está comprovada uma melhoria da função renal.
 A maioria dos estudos aponta para uma maior importância 
da ação local das somatomedinas (autócrina e/ou parácrina), 
após estimulação da libertação induzida pela somatotrofina, 
em células-alvos, em detrimento da ação e importância das 
somatomedinas no plasma.
 O receptor de IGF-1 é semelhante ao da insulina (forma dí-
meros e tem atividade de quinase da tirosina), também se liga 
à insulina e ao IGF-2, embora com menor afinidade, surge, vir-
tualmente, em todos os tecidos. O receptor de IGF-2 é um mo-
nômero e é bastante diferente do anterior, não se liga à insuli-
na, mas liga-se ao IGF-1, com menor afinidade.
 As ligações cruzadas (inespecificidade nas ligações) são 
responsáveis por manifestações clínicas nas síndromes que 
cursam com concentrações elevadas de insulina ou soma-
tomedinas. As somatomedinas também podem atuar nos re-
ceptores de insulina.
 Os níveis plasmáticos de somatomedinas elevam-se 12 a 18 
horas após uma administração de somatotrofina. Alguns fa-
tores reduzem a produção de somatomedinas e podem so-
brepor-se à ação estimulante da somatotrofina: o jejum, os 
déficits proteicos e de insulina reduzem a produção hepática 
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e os níveis plasmáticos de somatomedinas, apesar de se as-
sociarem a níveis elevados de somatotrofina. Os níveis eleva-
dos de estrogênios e cortisol também têm esta ação, apesar 
de aumentarem os níveis de somatotrofina, antagonizam sua 
ação produtora de somatomedinas.
 Embora a somatotrofina, aparentemente, não seja neces-
sária ao crescimento fetal (visto que fetos anencefálicos, ou 
com deficiência genética de hormônio de crescimento, têm 
um crescimento pré-natal normal), as somatomedinas, pro-
duzidas sob ação placentária, deverão ser (o crescimento do 
feto depende, sobretudo, da ação parácrina do IGF-2, induzido 
pelo lactogênio placentário). A somatotrofina passa a ser es-
sencial ao crescimento a partir do 2º e 3º mês pós-natal.
 Na puberdade, há uma maior secreção de GHRH, somato-
trofina (GH) e uma elevação dos níveis plasmáticos de IGF-1, 
estes últimos, correlacionam-se bem com a evolução do cres-
cimento pubertário.

Fatores de crescimento semelhantes à insulina:
 Os efeitos a longo prazo de GH no crescimento longitudi-
nal do esqueleto, muscular e visceral, e na sua manutenção 
e reparação dos tecidos lesados, dependem da sua ação na 
expressão dos genes que exprimem o IGF-1 e o IGF-2. Tal ação 
verifica-se no fígado e em praticamente todos os tecidos.
 As IGF-2, produzidas no fígado, vão exercer efeitos hormo-
nais sistêmicos, nomeadamente efeitos de retrocontrole hipo-
tálamo-hipofisários, aumentando a produção de SS e inibindo 
a de GHRH e GH num princípio homeostático.
 No fígado, produzem-se também proteínas vetoras destes 
fatores de crescimento, as IGFBPs (1 a 5), das quais a mais im-
portante é a IGFBP3. Ligam-se às IGFS, permitindo seu transpor-
te no sangue, aumentando sua sobrevivência, mas reduzindo 
seus efeitos biológicos, como impedir a hipoglicemia provo-
cada pelo IGF1, ativar os respectivos receptores e modular o 
crescimento dos tecidos na maturidade.
 As IGFs podem ser produzidas em praticamente todos os 
tecidos, nomeadamente nas cartilagens de conjugação, mús-
culos, vísceras e encéfalo, exercendo efeitos locais por paracri-
nia ou autocrinia.
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 O GH liga-se ao respectivo receptor, dimeriza e ativa a tiro-
sina-quinase intracelular, a Jak2 que se autofosforila, em se-
guida, recruta cofatores do Stat5, que interatua com fatores de 
transcrição e promotores do gene do IGF-1.
 Na ausência ou mutação dos receptores de GH, verifica-se 
déficit do crescimento pré e, sobretudo, pós-natal. É a síndro-
me de Laron, caracterizada por uma estatura de 42–47cm ao 
nascimento, com um máximo de 100–135cm na mulher e 110–
142cm no homem e uma redução geral nas diferentes partes 
do corpo, circunferência craniana, cardiomicria, acromicria e 
desenvolvimento deficiente do maciço facial, mãos e pés.
 Com efeito, há um paralelismo quase perfeito entre os ní-
veis de IGF-1 e a velocidade de crescimento pós-natal, com 
um aumento significativo na puberdade, um planalto na vida 
adulta, para baixar na maturidade e atingir níveis relativamen-
te baixos na senescência.
 Além da estreita correlação entre os níveis de IGF e o cresci-
mento estatural e sua manutenção e renovação, há, também, 
relação estreita com massa muscular, força e agilidade, mas-
sa óssea, atividade cognitiva e sinaptogênese.
 Para lá das suas funções específicas na locomoção, na 
postura e na execução das variadas tarefas, o músculo es-
quelético, que constitui 40 a 45% do peso corporal e é uma 
das estruturas de maior atividade metabólica, é um dos alvos 
preferenciais dos hormônios que regulam seu metabolismo na 
saúde e na doença.
 As proteínas musculares estão em permanente mutação 
e remoldagem na juventude e no crescimento, na doença, 
na imobilização, na desnervação e no envelhecimento e em 
situações como sedentarismo e prática desportiva, fome e 
abundância pós-prandial. Em todas essas situações, o consu-
mo energético de ácidos graxos e triglicerídeos intramiocelu-
lares, glicose, aminoácidos e gluconeogênese são fortemente 
influenciados. As catecolaminas e o cortisol, como elementos 
promotores do catabolismo, e a testosterona, a insulina e o eixo 
GH/IGF têm uma importância decisiva no sentido de degrada-
ção ou do crescimento e renovação das proteínas musculares 
e das respectivas reservas energéticas.
 A associação da testosterona e GH/IGF tem um papel fun-
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damental na incorporação de aminoácidos, síntese e recons-
tituição das proteínas musculares, o que confere um impor-
tante papel terapêutico em situações de sarcopenia, como o 
envelhecimento e o HIV. Porque causam hipertrofia e melhoria 
da performance atlética, tem criado situações de abuso na 
comunidade atlética e como “antídoto” do envelhecimento.
 A nível ósseo, o eixo GH/IGF-1 tem como ação mais impor-
tante a indução da proliferação dos condrócitos e respectivo 
crescimento longitudinal dos ossos longos e é um adjuvante 
da administração intermitente de PTH sobre os osteoblastos, 
aumentando os níveis de fosfatase alcalina, osteocalcina e 
colágeno e a posição da matriz e mineral ósseos por estimu-
lação dos osteoblastos. É, assim, importante na aquisição de 
massa óssea, durante a juventude, e da sua manutenção na 
idade adulta e maturidade.
 O eixo somatotrófico adjuvado por fatores de crescimen-
to neural beneficiam a neurogênese, o crescimento dendríti-
co, a sinaptogênese e a regeneração neuronal e da produção 
de neurotransmissores, beneficiando as funções cognitivas, a 
aprendizagem, a memória, a atenção, a flexibilidade mental, a 
fluência verbal, ou seja, aquelas faculdades que declinam no 
envelhecimento, quando os níveis de IGF baixam.

Sistema hipotálamo neuro-hipofisário (HNS)
 O HNS consiste em um longo conjunto de neurônios mag-
no-celulares (MCN) de 20-40μm de diâmetro, situado nos nú-
cleos supraóptico e paraventricular. Os respectivos axônios 
passam pela parte interna da eminência média (ME) e termi-
nam junto dos capilares fenestrados do lobo posterior da hi-
pófise (neural).
 Além destes neurônios que segregam vasopressina (VP), 
oxitocina (OT) e galanina, existem nos três núcleos, astrócitos 
e oligodendrócitos, vasos sanguíneos, interneurônios e termi-
nações aferentes que fazem sinapse com MCN.
 Enquanto no núcleo supraóptico (SON) existem apenas 
MCN, no paraventricular (PVN) existem, também, na porção 
mediana, elementos parvocelulares, caracterizados por pos-
suírem corpos celulares menores (10-15μm de diâmetro) que 
exprimem neuroptídeos com ação hipofisotrópica, como o 
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CRH, o TRH e a somatostatina.
 A produção da VP tem um papel essencial na osmorregula-
ção e no equilíbrio hídrico.
 As respectivas células produtoras do conjunto MCN são:

1. Diretamente sensíveis às variações da osmolaridade.
2. Sensíveis a mecanismos sensoriais, por via sináptica, em 
resposta a receptores do volume e pressão do sistema cir-
culatório.
3. Sinais químicos e hormonais, como a angiotensina II, rela-
xina e peptídeos natriuréticos, através dos órgãos circunven-
triculares.

 Os neurônios produtores de VP são sensíveis às variações 
do volume condicionado por canais sensíveis à distensão, pro-
vocada por cátions inativados. Submetida a um meio hipertô-
nico, esses canais abrem e condicionam variações de poten-
cial, excitabilidade e potenciais de ação na sequência da en-
trada de Na+. Assim, os canais funcionam como integradores 
da osmolaridade e da concentração extracelular do Na+. Por 
outro lado, nas desidratações crônicas, aumenta a densidade 
de SIC, baixando o limiar para a despolarização e aumento das 
correntes de Na+ para o interior da célula. Ainda, hipertrofia-se 
o corpo celular de MCN em virtude do aumento das organelas 
intracelulares responsáveis por uma maior produção de VP, na 
sequência do aumento da transcrição do gene e do VPmRNA.
 Os mecanismos sinápticos levam a aumentos do cAMP e 
secundariamente à ativação da via da PKA.
 A queda brusca da tensão arterial leva à inibição dos ba-
rorreceptores, que enviam aferentes para o núcleo do trato 
solitário, tronco-cerebral e bulbo raquidiano. A supressão de 
seu efeito inibitório após uma hemorragia leva à ativação dos 
neurônios noradrenérgicos A1, que se projetam nos MCN via re-
ceptores α1-adrenérgicos, aumentando a produção e secre-
ção da VP.
 O estresse, a interleucina 1 e a nicotina aumentam a pro-
dução de VP, enquanto os neurônios A2 do núcleo solitário ati-
vam, durante o parto, a sucção do mamilo e do ponto G à se-
creção de oxitocina (OT).
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 O núcleo supraóptico (SON) recebe informações da retina 
e do núcleo supraquiasmático (SCN), que, juntamente com a 
melatonina da epífise, interfere na regulação circadiana do 
HNS.
 O bulbo olfativo, por mediação histaminérgica, também in-
terfere na produção de VP e OT em situações de desidratação, 
no parto, gravidez e aleitamento.
 O hormônio antidiurético (HAD) ou vasopressina (VP), tal 
como a oxitocina (OT), são neuropeptídeos homólogos em es-
trutura, armazenamento e modo de secreção. Atuam, à perife-
ria, como neuro-hormônios e, a nível central, como neuromo-
duladores, neurotransmissores ou agentes neurotróficos. Ne-
cessitam de uma permanente transdução e transcrição das 
pré-proteínas, que incluem as neurofisinas (Tipo 1 para o OT 
e Tipo 2 para a VP). Seguem uma via secretória pelo aparelho 
de Golgi, onde se transformam em peptídeos biologicamente 
ativos e armazenados em vesículas densas que transportam 
ao pé terminal, onde proteínas adesivas como sinaptogamina, 
sinaptobrevina e sintasina, na presença de íons cálcio, entram 
por canais dependentes da voltagem, promovem a dosagem, 
adesão e exocitose dos neuropeptídeos para os capilares. Es-
tes, dirigem-se para a circulação sistêmica, permitindo que VP 
e OT atuem em locais como os túbulos renais, a mama e o 
útero.
 Por efeito da diluição na circulação, torna-se necessário 
que as células MCN tenham uma atividade biossintética ele-
vada.
 Tal como estes neuropeptídeos, também, a galanina é liber-
tada pelos dendritos, exercendo um efeito contrarregulador ao 
nível dos receptores existentes nos neurônios magnocelulares. 
A galanina e a interleucina-6 têm um papel autócrino/parácri-
no na regulação da produção da VP e OT no lobo posterior da 
hipófise.

Visão geral do papel metabólico
da somatotrofina
 É fundamental compreender a interação com a insulina, o 
que pode ser ilustrado considerando algumas situações me-
tabólicas:
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• Grande ingestão proteica e glicídica: os aminoácidos absor-
vidos são orientados para a síntese proteica e crescimento. 
Os aminoácidos estimulam a libertação, tanto de somato-
trofina como de insulina, que colaboram na ação anabólica. 
A somatotrofina estimula a produção de somatomedinas, 
que fomentam o crescimento e o uso dos substratos protei-
cos na síntese de novas proteínas.

• Ingestão proteica com poucos glicídios:  a ação anti-insulíni-
ca da somatotrofina evita os efeitos hipoglicemiantes.

• Ingestão glicídica não acompanhada de prótidos: a insulina 
é estimulada e é inibida à somatotrofina, desse modo, a ação 
da insulina é máxima, não são estimulados o anabolismo e 
libertação de somatomedinas, que não seriam vantajosos.

• Jejum

 Na hipoglicemia, há uma diminuição da libertação de in-
sulina e, embora haja uma maior produção de somatotrofina, 
há uma redução da produção de somatomedinas, dados os 
níveis reduzidos de insulina e o déficit calórico. A inibição do 
anabolismo proteico é vantajosa, são mais úteis os processos 
de catabolismo. Os níveis elevados de somatotrofinas atin-
gidos são benéficos, porque aumentam a lipólise, diminuem 
o consumo de glicose nos tecidos periféricos e aumentam a 
produção de glicose.
 O local de ação endócrina do IGF-1 primário é o hipotálamo, 
onde, seja o de origem local ou o proveniente da circulação, 
estimula a produção da somatostatina e inibe a secreção de 
GHRH, desempenhando, assim, por via endócrina ou parácrina, 
um papel fundamental na regulação do eixo somatotrófico.
 Outra fonte de IGF-1 é a adeno-hipofíse, onde, por via pa-
rácrina, inibe a transcrição de GH por um mecanismo de con-
trarregulação.
 A integridade dos receptores para o IGF é fundamental para 
a resposta das células somatotróficas a estímulos como GHRH, 
grelina, leptina e ao estado metabólico do organismo.

Prolactina
 Produzida na adeno-hipófise, numa população celular, os 
mamo ou lactotrofos, que constituem 10 a 15% da adeno-hi-
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pofise, e que aumentam na gravidez, lactação e estrogenote-
rapia, representam um hormônio proteico, associado ao de-
senvolvimento mamário, à produção de leite e à regulação da 
função reprodutora.
 O gene e a estrutura são semelhantes aos do hormônio de 
crescimento e lactogênio placentário.
 Após a síntese de um pré-hormônio, é clivado um peptí-
deo de sinalização no terminal N, e ocorre armazenamento 
em grânulos secretores, na forma majoritária, não glicosilada. 
Algumas moléculas sofrem glicosilação irreversível no termi-
nal N e são libertadas de forma contínua, sendo responsáveis 
por uma secreção constitucional e pela maior porção dos ní-
veis plasmáticos, nas mulheres não grávidas. Estas formas 
possuem menor atividade biológica. A maioria da prolactina 
presente na adeno-hipófise e circulação é monomérica, mas 
também surgem na circulação formas diméricas e poliméri-
cas da prolactina e de produtos de degradação, cujo signifi-
cado biológico é uma incógnita.
 A síntese e secreção na adeno-hipófise fetal começa nas 
primeiras semanas de gestação, os níveis de prolactina dimi-
nuem pouco após o nascimento e, nos homens, permanecem 
reduzidos ao longo de toda a vida. Nas mulheres, com ciclos 
menstruais, os níveis de prolactina são um pouco mais altos 
que nos homens adultos. O hormônio armazenado é libertado 
como resposta a estímulos agudos, à sucção da mamada ou 
durante a gravidez. A transcrição do gene e a secreção do hor-
mônio são reguladas pelo TRH, que tem ação estimulatória, e 
pela dopamina, que tem ação inibitória.

Secreção:
 Durante a gestação, há um aumento progressivo da secre-
ção de prolactina (o que parece dever-se à ação trófica) so-
bre os mamotrofos, dos níveis elevados de estrogênios e do 
aumento da transcrição do gene da prolactina. Após o parto, 
há um declínio, a não ser que o estímulo de sucção mamilar 
mantenha a secreção. Durante a gestação, a prolactina é sin-
tetizada e segregada, não só na pituitária, mas também nas 
células deciduais, surgindo no fluido amniótico, em concentra-
ções elevadas, o que também acontece perto da fase final do 
ciclo menstrual (lútea).
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 É, ainda, produzida em outros locais, como na glândula ma-
mária, onde exerce efeitos de paracrinia, no sistema imune e 
timo, onde tem funções de imunomodulação, no plexo coroide 
e, provavelmente, também, no sistema nervoso central (hipo-
tálamo), onde desempenha funções sobre o comportamento 
maternal e sexual e sobre o setor gonadotrófico.
 Como acontece com outros hormônios com ação trófica, a 
secreção de prolactina aumenta pela noite, com picos asso-
ciados aos ciclos de sono.
 Vários estímulos estressores (anestesia, cirurgia, hipoglice-
mia induzida pela insulina, medo, tensão mental) evocam res-
postas libertadoras de prolactina, assim como o exercício e os 
estrogênios, tal como acontece com a somatotrofina.
 Ao contrário do que sucede com os demais hormônios hi-
pofisários, a secreção de prolactina é inibida tonicamente pelo 
hipotálamo. A dissociação em relação a ele eleva os níveis de 
prolactina. Também em oposição às restantes, a prolactina 
não estimula a síntese e a secreção de hormônios nas célu-
las-alvos e, portanto, não sofre regulação por feedback, envol-
vendo-as.
 A dopamina, não sendo o típico peptídeo hipotalâmico, 
desempenhará o papel de fator inibidor da prolactina (PIF). 
Liga-se a receptores D2 e atua reduzindo os níveis de Ca2+ e 
AMPc, através de uma proteína G. A dopamina existe num feixe 
hipotalâmico, sendo libertada na eminência mediana, como 
acontece com os hormônios tróficos hipotalâmicos. Contudo, 
também é produzida e libertada na própria adeno-hipófise e 
na neuro-hipófise, atuando de forma autócrina e parácrina.
 A somatostatina e derivados do transcrito do GnRH tam-
bém são produtos hipotalâmicos com ação inibitória da se-
creção da prolactina.
 A prolactina regula sua própria secreção por feedback ne-
gativo, aumentando a síntese e a libertação de dopamina no 
hipotálamo.
 O TRH hipotalâmico estimula a síntese e libertação da pro-
lactina nos lactotrofos, atuando em receptores e por vias intra-
celulares associadas aos derivados do fosfatidilinositol. Mui-
to provavelmente, o TRH não será o único fator estimulante, a 
resposta positiva desencadeada pela sucção mamária, pode-
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rá depender da oxitocina. A ação estimulante dos peptídeos 
opioides, serotonina e inibitórios da noradrenalina não está 
bem estudada, desconhecendo-se sua importância biológica. 
O peptídeo intestinal vasoativo (VIP) atua paracrinamente (é 
um produto hipofisário) como estímulo da libertação de pro-
lactina.
 A semivida plasmática é de cerca de 20 minutos.

Ações:
 Estimula o desenvolvimento mamário primordial e a hiper-
plasia durante a gravidez, é o principal hormônio da lactogê-
nese.
 A ação no desenvolvimento mamário é função da prolifera-
ção e ramificação dos ductos parenquimatosos (atua sinergi-
camente com estrogênios, progesterona, cortisol, somatotro-
fina, lactogênio placentário, insulina e hormônios tiroidianos). 
A ação na gravidez passa pelo desenvolvimento de lóbulos de 
alvéolos e pela estimulação da produção de leite (atuando em 
sinergia com estrogênios e progesterona).
 Após o parto, estimula-se a síntese e a secreção de leite, 
atuando conjuntamente com a insulina e o cortisol. Os estro-
gênios e a progesterona antagonizam esta ação durante a 
gestação, mas sofrem uma considerável redução após o par-
to.
 O receptor é homólogo ao da somatotrofina na porção ex-
tracelular. Não foram, ainda, identificados os segundos men-
sageiros intracelulares envolvidos, mas sabe-se que estão en-
volvidas quinases de tirosina intracelulares, onde é induzida a 
transcrição dos genes da caseína, lactalbumina, b-lactalbu-
mina e, concomitantemente, induzidos os genes de enzimas 
responsáveis pela síntese de lactose (açúcar fundamental do 
leite humano). A prolactina também estimula a síntese de áci-
dos graxos e fosfolipídios no tecido mamário.
 A prolactina suscita uma up-regulation dos seus próprios 
receptores. Os estrogênios também aumentam o número de 
receptores da prolactina. O lactogênio placentário e a soma-
totrofina também se ligam a estes receptores e têm alguma 
atividade lactogênica. No entanto, o oposto não se verifica, a 
prolactina não se fixa aos receptores de somatotrotrofina e 
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não tem ação no crescimento esquelético.
 A prolactina tem ação trófica, semelhante à da somatotro-
fina, em múltiplos tipos celulares, mas esta é mediada pelos 
seus próprios receptores. Poderá induzir a produção hepática 
e o local de moléculas intermediárias, promotoras do cresci-
mento, semelhantes às somatomedinas. Seus receptores es-
tão presentes em múltiplos tecidos, no hipotálamo, no fígado, 
nos testículos, nos ovários e na próstata.
 Quanto aos efeitos na função reprodutora, níveis excessivos 
de prolactina bloqueiam a síntese e a libertação do GnRH, o 
que leva à ovulação e alteração da produção normal de es-
permatozoides.
 A produção de esteroides nas gônadas tanto pode ser in-
duzida como reprimida, por alteração na transcrição de genes 
de enzimas. O dualismo da resposta é função do tipo celular 
afetado e, no caso da mulher, do estágio do ciclo menstrual.
 Alguns efeitos comportamentais correlacionados com a 
prolactina são a redução da libido e a proteção de recém-
-nascidos (isso ainda não foi descrito na espécie humana).
 Tem ações imunitárias que poderão ser fundamentais no 
período embrionário-fetal, compatibilizando mãe e feto. Exis-
tem receptores para a prolactina nos linfócitos T.

Hormônios da Hipófise Posterior (Neuro-Hipófise)
 A neuro-hipófise liberta para a circulação dois nonapep-
tídeos homólogos em estrutura, nos processos de síntese, ar-
mazenamento e modo de secreção:
• Hormônio antidiurético ou arginina-vasopressina (HAD ou 

AVP).
•  Oxitocina.

 O primeiro intervém na conservação da água e manuten-
ção da tonicidade dos fluidos corporais. O segundo é respon-
sável pela ejeção de leite da glândula mamária durante a lac-
tação. Foi um grupo de investigadores, liderado por Vigneaud 
(1954), que determinou a estrutura de ambos. São produzidos 
por neurônios hipotalâmicos e transportados para a neuro-hi-
pófise. A HAD é produzida, predominantemente, no núcleo su-
praóptico, e a oxitocina no núcleo paraventricular.
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 Os genes dos dois nonapeptídeos são muito semelhan-
tes entre si. Sintetizam pré-pró-hormônios que geram vários 
produtos. Por exemplo, para além da HAD e da oxitocina, origi-
nam-se as neurofisinas, 1 e 2, respectivamente. A vasopressina, 
para além do domínio do hormônio, apresenta um domínio da 
neurofisina e um de um glicopeptídeo (copeptina). A neuro-
fisina 2 também se chama MSEL-neurofisina. As neurofisinas 
são armazenadas nos grânulos secretores, em ligação com 
os produtos hormonais respectivos, atuando como proteínas 
vetoras, no transporte axonal. Após armazenamento em grâ-
nulos secretores, as enzimas de seu interior, a endopeptíase, 
a exopeptídase, a mono-oxigenase e a líase, atuam, sequen-
cialmente, na pró-hormona, para produzirem vasopressina. 
Os grânulos acumulam-se em dilatações terminais, os corpos 
de Hering, na neuro-hipófise, sofrem exocitose quando uma 
despolarização se propaga a estes terminais, a partir do hipo-
tálamo. Na exocitose, o hormônio dissocia-se da neurofisina e 
passa para os capilares, por endocitose da célula endotelial ou 
difusão através das fendas intercelulares.

Hormônio antidiurético (HAD)
 Substâncias muito semelhantes à vasopressina já haviam 
sido identificadas nos primeiros animais com sistema nervoso, 
como, por exemplo, a Hydra attenuata. Mas foi na adaptação 
ao meio terrestre que a vasopressina adquiriu destaque, como 
parte de um sistema regulador e conservador de água. É ati-
vada sempre que a privação de água eleva a osmolaridade 
plasmática, ou sempre que o sistema cardiovascular é con-
frontado com situação de hipovolemia e/ou hipotensão. No 
entanto, dada a sua remota origem evolutiva, não é estranho 
que desempenhe múltiplas outras atividades, em outros teci-
dos, atuando como vasoconstritor potente, neurotransmissor, 
regulador endócrino, cardiovascular, de temperatura e de fun-
ções viscerais. Também já foi associada à libertação de fatores 
de coagulação, a partir do endotélio vascular, e a uma maior 
agregabilidade plaquetária, desempenhando algum papel na 
hemostasia.

Secreção:
 Os axônios envolvidos no transporte dos grânulos proje-
tam-se para duas zonas distintas, passam não só para a neu-
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ro-hipófise, mas para a zona externa da eminência mediana, 
igualmente. Neste ponto, a vasopressina é segregada para a 
circulação portal adeno-hipofisária, desempenhando ativida-
de libertadora de ACTH, importante, por exemplo, na resposta 
ao estresse. Essa resposta é mediada pelos receptores V1b.
 A secreção de vasopressina é de interpretação complexa. A 
libertação máxima ocorre quando a frequência dos impulsos 
é de 12/segundo, e estes persistem por 20 segundos. Frequên-
cias maiores, ou períodos de estimulação mais prolongados, 
reduzem a libertação hormonal, provavelmente por mecanis-
mos de fadiga ou exaustão de neuropeptídeos nas vesículas. 
Normalmente, a atividade das células consiste em surtos fási-
cos de impulsos separados por períodos de quiescência.
 Os principais reguladores da secreção são o volume e a 
osmolaridade. A escassez de água aumenta a osmolaridade 
plasmática e do LCR, o que motiva uma perda de volume in-
tracelular por parte de neurônios hipotalâmicos, que são os-
morreceptores. O excesso de água tem efeito contrário, no pri-
meiro caso é estimulada a secreção da HAD, no segundo, esta 
libertação é cessada. As respostas são relativamente rápidas.
 A OT libertada pelos dendritos atua em autorreceptores dos 
MCN, potencializando a libertação de maiores quantidades. A 
desidratação aumenta o número e a atividade do receptor V1.
 Apenas as substâncias que não atravessam as membra-
nas celulares (não permeáveis), como o sódio, podem provo-
car libertação de HAD por ação osmótica, aquelas que difun-
dem para o interior das células, como a ureia, não têm esta 
ação.
 Os osmorreceptores são muito sensíveis às alterações de 
osmolaridade (variações de 1 a 2% desencadeiam respostas 
marcadas), contudo, para determinados valores de osmola-
ridade, apesar da maior secreção de hormônio antidiurético, 
já foi atingida sua ação máxima a nível renal, sendo máxima a 
concentração de urina.
 Os osmorreceptores são, igualmente, responsáveis pela 
sensação de sede, contudo, para tal, necessitam de variações 
superiores de osmolaridade. Os osmorreceptores constituem 
um complexo de estruturas, os neurônios magnocelulares nos 
núcleos supraóptico e paraventricular são osmossensíveis, 
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mas o papel principal parece ser desempenhado por aferên-
cias oriundas de outras estruturas osmorreceptoras, como o 
órgão subfornical e o órgão vascular da lâmina terminal, que, 
direta ou indiretamente, através do núcleo pré-óptico media-
no, se projetam para os núcleos secretores e corticais.
 A libertação de HAD também é despoletada por reduções 
do volume circulante, do volume venoso central, do débito 
cardíaco ou da tensão arterial, da ordem dos 5 a 10%, toda-
via, apesar da menor sensibilidade às variações, ao contrário 
do que acontece com a osmolaridade, a resposta evocada vai 
aumentando com as concentrações crescentes de vasopres-
sina. A ação da vasopressina, neste caso, é uma ação vaso-
pressora, é um dos mais fortes vasoconstritores conhecidos, 
que evita o colapso cardiovascular em várias situações agu-
das, sem modificar a regulação da osmolaridade. Exemplos 
de estímulos são: hemorragia, depleção de Na+, ação de fár-
macos diuréticos, insuficiência cardíaca, cirrose hepática com 
ascite, insuficiência renal e fármacos hipotensores. A hemor-
ragia (redução do volume de sangue circulante), é um forte 
estímulo para a libertação de HAD, acontecendo o oposto com 
a infusão de plasma ou soro fisiológico.
 Quanto ao volume nas veias centrais:
• O ortostatismo, a ventilação com pressões positivas, redu-

zem as pressões venosas centrais e aumentam a libertação 
de HAD.

• A imersão em água ao nível do pescoço aumenta as pres-
sões venosas centrais e diminui a libertação da HAD.

 A hipovolemia é detectada por sensores de pressão (ba-
rorreceptores carotídeos e aórticos), receptores de distensão 
(das aurículas, ventrículos e veias pulmonares) e, provavel-
mente, por aparelho justa-glomerular renal. As aferências são 
veiculadas ao mesencéfalo que, por vias do sistema autôno-
mo, inibe tonicamente o núcleo supraóptico hipotalâmico. En-
tão, as aferências dos barorreceptores inibem, continuamente, 
a secreção de HAD, qualquer redução na pressão desinibe a 
secreção de HAD.
 Por outro lado, a hipovolemia também desencadeia uma 
resposta local, a nível cerebral, estimulando a libertação de 
renina e a formação de angiotensina. A ação local da angio-
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tensina parece ser responsável pela percepção da sede e por 
uma maior libertação de HAD.
 Mais ainda, o peptídeo auricular natriurético (ANP) ventri-
cular (VNP) e o peptídeo cerebral natriurético (BNP) desempe-
nham papéis reguladores adicionais. Quando há hipervolemia, 
o primeiro é libertado pelos cardiomiócitos auriculares e ven-
triculares e o segundo é produzido localmente, a nível cerebral. 
Atuam inibindo a libertação da HAD e aumentando a diurese e 
natriurese.
 Na hipovolemia, os níveis de HAD elevam-se mais que na 
hiperosmolaridade, porque o sistema vascular (principal im-
plicado na resposta pronta à hipotensão) é menos sensível ao 
hormônio que o renal (mais implicado na resposta a altera-
ções de osmolaridade). Normalmente, as alterações à volemia 
apenas modificam a capacidade de resposta à hiperosmo-
laridade. A hipovolemia reforça a libertação de HAD. Contudo, 
em situações de hipovolemia mais marcada, há libertação de 
HAD, mesmo para situações de normosmolaridade.
 Existem múltiplos outros estímulos para a libertação de 
HAD: a dor, o estresse emocional, o calor, a resposta a alguns 
fármacos e as náuseas e vômitos.
 Na privação de água, a secreção de HAD aumenta 3 a 5 
vezes e, na hemorragia, pode aumentar até 50 vezes, o mesmo 
podendo acontecer em situações de dor grave ou de náuseas. 
Com o envelhecimento, diminui-se a secreção de HAD, o que 
implicará em uma menor capacidade de concentração da 
urina a nível renal. O álcool suprime a libertação do hormônio 
antidiurético.
 O cortisol e os hormônios tiroidianos inibem, tonicamente, 
a libertação de hormônio antidiurético. A redução dos níveis 
destes hormônios provoca uma libertação da HAD de uma for-
ma independente da osmolaridade plasmática. Os neurônios 
magnocelulares têm uma grande diversidade de receptores, 
tanto nos corpos celulares como nos prolongamentos axonais, 
sendo a secreção de vasopressina modulada por vários hor-
mônios e neurotransmissores. Alguns agentes com ação es-
timulatória são: acetilcolina (receptores nicotínicos), histami-
na (receptores H1), dopamina (receptores D1 e D2), glutamina, 
aspartato, colecistocinina, neuropeptídeo Y, substância P, VIP, 
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prostaglandinas e angiotensina II. Como inibidores, temos o 
GABA, o ANP e opioides, como a dinorfina. A angiotensina II é 
estimulante por ação ao nível dos neurônios magnocelulares 
e ao nível dos órgãos osmorreceptores mais periféricos ou no 
núcleo pré-óptico mediano. A ação nos órgãos osmorrecepto-
res e circunventriculares também é exercida pela angiotensi-
na II circulante.
 A semivida plasmática é de oito minutos, mas a ação bio-
lógica prolonga-se por vinte minutos.

Ações:
 Classicamente, conheciam-se dois subtipos de receptores, 
os V1, mediadores de respostas pressoras, os V2, responsáveis 
pela resposta antidiurética. Entretanto, mais recentemente, fo-
ram identificados receptores adeno-hipofisários V3 (ou V1b), 
responsáveis pela libertação de ACTH, que não pertencem a 
qualquer um dos subgrupos, mas que foram associados aos 
V1 pela semelhança nos mecanismos de transdução do sinal, 
passando a dividir-se em V1a (vasculares/hepáticos) e V1b 
(adeno-hipofisários).
 A principal ação da HAD é ao nível renal, em células que 
reabsorvem água do filtrado glomerular (sem íons acompa-
nhantes), no tubo contornado distal e ductos coletores da me-
dula renal.
 O receptor membranar específico (receptor V2) é ativado, 
e, através da proteína G estimulatória, aumenta a atividade 
da cíclase do adenilato, eleva os níveis de AMPc e ativa qui-
nases, que fosforilam proteínas responsáveis por uma maior 
permeabilidade da membrana celular à água (aquaporinas). 
Essas proteínas serão transportadas pelo citosqueleto, para 
a membrana, normalmente, encontram-se em vesículas, no 
citoplasma, e são mobilizadas para a membrana celular. Nos 
anfíbios, foram identificadas proteínas com uma estrutura tu-
bular, semelhante a estas, os agreforos. Nos mamíferos, a es-
trutura encontra-se menos bem definida, contudo, em termos 
funcionais, as proteínas atuam como canais de H2O. Às pri-
meiras sequências gênicas identificadas destas proteínas, foi 
atribuída a designação de aquaporina.
 A HAD também atua no ramo ascendente da ansa de Hen-
le, estimulando a produção do ENaC, que transporta Na+, e da 
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UT1, que transporta a ureia para o interstício medular, desse 
modo, aumentando o gradiente para a difusão de água.
 Naquelas situações em que não há apenas desidratação, 
mas perda de sangue, deve-se repor igualmente os eletrólitos 
perdidos e restabelecer a osmolaridade.
 Nestas circunstâncias, para lá da movimentação de endos-
somas contendo AQP2 para a membrana de molde que facili-
ta o transporte da água para os espaços intersticiais, há tam-
bém uma maior reabsorção de Na+ (ENAC) e ureia (UT1). Por 
outro lado, estimula a 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase 
redutase, que aumenta a conversão de cortisona em cortisol 
e sua ação em receptores de mineralocorticoides (MR), repro-
duzindo os efeitos da aldosterona.
 Deve caracterizar-se, ainda, que a VP em situações de de-
sidratação crônica ou perdas continuadas de sangue atua 
também a um nível genômico nas células do tubo coletor, in-
duzindo a transcrição de moléculas da AQP2. Esta renovação 
do “pool” de AQP2 é importante, entretanto, além de permitir a 
difusão facilitada da água do fluido tubular para os espaços 
intersticiais, e destes, para os vasos retos (circulação sistêmi-
ca), vão substituir as moléculas da AQP2 que descamaram da 
membrana apical dos tubos coletores e são eliminadas na uri-
na.
 O receptor V2 também se associa à ativação dos transpor-
tadores de ureia (UT2 e UT3).
 A maior permeabilidade membranar aumenta a difusão de 
água a partir do fluido tubular, hipotônico, emergente da ansa 
de Henle, para o fluido medular intersticial, hipertônico.
 Como resultado final, a osmolaridade urinária pode ser au-
mentada quatro vezes, em relação à do filtrado glomerular, re-
duzindo ao máximo as perdas de água.
 A HAD e a água constituem uma ansa de feedback negati-
vo. Na privação de água, aumenta-se a HAD. Nos excessos de 
água, é suprimida a HAD e facilitada a perda da água excessi-
va.
 Vários fatores reduzem a eficácia da ação renal da HAD: a 
natriurese (diurese forçada pelo excesso de solutos), a sobre-
carga crônica com água (que reduz a osmolaridade do inters-
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tício medular renal), a prostaglandina E2 (inibe a ativação da 
adenilcíclase pela HAD), o ANP, o cortisol, déficits de K+, exces-
sos de Ca2+ e o lítio. Por outro lado, as sulfonilureias, e outros 
fármacos, potencializam a ação da HAD.
 No entanto, a HAD também atua a outros níveis, por exem-
plo, a nível vascular (ação em receptores V1a), sua ação é útil 
em situações de hipotensão e hemorragia, porque aumenta o 
tono vascular através da contração muscular lisa (dependente 
de alterações de Ca2+ e segundos mensageiros associados à 
fosfolípase C, após ativação de uma proteína G). Todavia, esse 
efeito só é notório para níveis bastante altos de hormônios. Nos 
níveis mais baixos, sua ação é predominantemente vasodila-
tadora (ação em receptores V2). Os receptores V1a têm uma 
distribuição mais difusa, surgindo no músculo liso vascular, 
no miométrio, na bexiga, nos adipócitos, nos hepatócitos, nas 
plaquetas, nas células intersticiais da medula renal, nos vasos 
retos da microcirculação renal e nas células epiteliais dos tu-
bos coletores do córtex renal, no baço, nos testículos e no SNC. 
Contribuem para múltiplas ações: vasoconstrição, glicogenó-
lise, agregação plaquetária, libertação de ACTH e mitogênese 
das células musculares lisas vasculares. Para além do mais, 
também há receptores V1a nas células dos tubos coletores 
corticais, que podem, por vias intracelulares antagônicas, inibir 
a ação dos V2.
 Os efeitos renais da HAD dependem, fundamentalmente, 
da ação em receptores V2, que requerem menores concentra-
ções de vasopressina para produzirem ações bastante inten-
sas. Mas os V1a também atuam promovendo a concentração 
das células do mesângio glomerular, das células do músculo 
liso vascular nos vasos retos e na arteríola eferente e a liberta-
ção de prostaglandinas a partir das células do interstício me-
dular, o que atenua os efeitos da ação sobre o receptor V2.
 A HAD também promove a libertação de ACTH (receptores 
V1b), sendo segregada por neurônios hipotalâmicos, na emi-
nência mediana. Poderá atuar como neurotransmissor, a nível 
cerebral, participando em vias mnésicas e relacionadas com 
aprendizagem.
 A ação local, parácrina, da HAD no cordão espermático, es-
timula a contração muscular lisa e poderá estar associada à 
ejaculação.



57

TMHB – Terapia de Modulação Hormonal Bioidêntica

AM
OS

TR
A P

AR
A A

PR
OV

AÇ
ÃO

 Portanto:
1. A vasopressina aumenta a permeabilização à água nos tu-
bos coletores, deslocando as AQP2 para o lume e permitindo 
que as AQP3 e 4 da membrana latero-basal deixem passar 
a água para as zonas intersticiais hiperosmóticas, em virtu-
de de fenômenos de contracorrente entre os vasos retos e a 
ansa de Henle, que permitem concentrar Na+ e ureia, à me-
dida que nos aproximamos da zona interna da medula renal. 
Tal movimento de água não exige consumo de energia. O 
movimento de água é proporcional à AQP2 contida nos en-
dossomas, que são deslocados para a membrana apical, 
podendo ser reciclados ou degradados.
2. Há aumento da permeabilidade à ureia via UT1 e AQP3.
3. Há aumento da absorção do Na+, principalmente na par-
te cortical e medular externa, via EnaC (apicais) e antiporte 
Na+/K+, principalmente ATPase dependente na membrana 
latero-basal.
4. Por outro lado, a VP, através de receptores VI, reduz o fluxo 
sanguíneo na medula interna, induz a formação de prosta-
glandinas e atenua, de certa maneira, os efeitos da VP me-
diados pelos receptores V2.

Oxitocina
 O principal estímulo libertador de oxitocina é a sucção ma-
milar. As aferências sensoriais mamilares ascendem no trato 
espinotalâmico, fazendo estímulo no tronco cerebral. Atingem 
os núcleos paraventricular e supraóptico hipotalâmicos, em 
neurônios distintos dos produtores de hormônio antidiurético, 
e libertam acetilcolina. Como resposta, quase imediata, é esti-
mulada a libertação de oxitocina na neuro-hipófise. Se o estí-
mulo persistir, são igualmente estimuladas a síntese e o trans-
porte axonal.
 Vários estímulos sensoriais, com origem no colo uterino e 
vagina, induzem secreção, os níveis de oxitocina sofrem ele-
vação abrupta durante o orgasmo, aumenta níveis de cGMP 
no miocárdio auricular e no nó sinusal, reduzindo a frequência 
cardíaca e o esforço cardiovascular durante o orgasmo, quer 
diretamente, quer por mediação do ANP.
 A oxitocina, tal como a HAD, vê sua secreção aumentada 
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quando aumenta a osmolaridade plasmática, e é suprimida 
pelo etanol. A oxitocina também é libertada na resposta ao es-
tresse e poderá associar-se a uma sensibilidade reduzida ao 
barorreflexo.
 As aferências endorfinérgicas hipotalâmicas inibem a res-
posta libertadora de oxitocina por estímulos. A relaxina, produ-
zida a nível do ovário, também é inibitória.
 A oxitocina circula livre no plasma, tem uma semivida plas-
mática de 3 a 5 minutos, sendo eliminada pelo rim e pelo fíga-
do. Possui um receptor próprio, que se associa a elevações do 
nível de Ca2+ e a produtos do fosfatidilinositol. A ação oxitotóci-
ca é promover a contração mioepitelial nos alvéolos das glân-
dulas mamárias, forçando a passagem do leite para os ductos 
alveolares.
 Os estrogênios acentuam suas ações e as catecolaminas 
bloqueiam-nas.
 Os níveis basais são semelhantes em ambos os sexos.
 A oxitocina tem uma potente ação no músculo liso uterino, 
pequenas doses reduzem o limiar de despolarização membra-
nar e provocam contrações rítmicas do miométrio. Doses mais 
altas produzem uma despolarização e contração sustentadas.
 A oxitocina estimula tanto a frequência como a força de 
contração do músculo liso uterino, mas as ações dependem 
dos estrogênios, sendo o útero imaturo resistente aos seus 
efeitos. Não parece ser fundamental, embora seja um forte 
contribuinte para o decurso normal do parto. Não deixa de ser 
aparentemente paradoxal que um hormônio designado de 
oxitocina, que tem papel indutor do parto, não aumente signi-
ficativamente no sangue durante o trabalho do parto. Contu-
do, há nessa fase, um aumento de receptores de oxitocina e da 
sua produção local, que atua por paracrinia.
 O papel em que parece, de fato, ser essencial, é na hemos-
tasia pós-parto. Após extrusão da decídua e placenta, sua 
ação hemostática exerce-se por contração uterina, in vivo, os 
vasos uterinos que sangram.
 A oxitocina tem um duplo efeito no útero, regula a contra-
ção, a nível do miométrio, mas também estimula a produção 
de prostaglandinas pelas células deciduais do endométrio, por 
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intermédio de dois tipos distintos de receptores. Um dos re-
ceptores associa-se à ativação da fosfolípase C e libertação 
de Ca2+ intracelular pelo IP3 ou entrada de Ca2+ por ativação 
de canais sensíveis à voltagem. Também, apresenta recepto-
res nos ovários, será responsável parcial pela eliminação do 
corpo lúteo, no final do ciclo menstrual.
 Quanto à ação cardiovascular, a administração exógena 
provoca um relaxamento transitório do músculo liso vascu-
lar, produzindo-se reduções das tensões sistólica e diastólica, 
flushing, taquicardia reflexa e maior fluxo para os membros. 
Tem um papel fundamental no encerramento dos vasos um-
bilicais na altura do parto.
 Durante a gravidez, elevam-se os níveis plasmáticos da 
oxitoquinase ou cistil-aminopeptidase no plasma. Essa enzima 
é produzida na placenta e é responsável pela degradação da 
hemorragia digestiva alta pela oxitocina. Parece desempenhar 
um papel fisiológico apenas regulando a concentração local 
de oxitocina na placenta.

Glândula pineal
 Já recebeu a designação de epífise do cérebro. Contém 
cordões e folículos de células secretoras, os pinealócitos, e cé-
lulas neurogliais.
 Os pinealócitos têm prolongamentos que se projetam para 
junto de capilares e células ependimárias, contêm vesículas 
com monoaminas e hormônios peptídicos. Os hormônios pep-
tídicos ligar-se-ão a proteínas transportadoras específicas, as 
neuro-epifisinas. A exocitose requer estimulação por aferên-
cias simpáticas, adrenérgicas. Após exocitose, as neuro-epifi-
sinas fixam-se a cátions Ca2+, constituindo estruturas rádio-o-
pacas, os corpos arenáceos.
 Já foi considerada um vestígio evolutivo, sem qualquer re-
levância biológica, mas atualmente, é encarada como uma 
glândula de grande importância reguladora, modificando a 
atividade de praticamente todas as outras glândulas.
 As indolaminas e hormônios peptídicos libertados atingem 
seus alvos através do LCR e corrente sanguínea, parecendo 
ter ação inibitória sobre a secreção de outros hormônios, por 
exemplo, da adeno-hipófise.
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 A melatonina (uma das indolaminas) e as enzimas que 
participam na sua síntese, como a N-acetiltransferase da se-
rotonina, têm uma ritmicidade circadiana, seja na sua con-
centração ou na sua atividade. As aferências luminosas pare-
cem ser fundamentais nesse circadianismo, sendo a glândula 
pineal mais ativa nos períodos de obscuridade.
 A estimulação catecolaminérgica eleva os níveis de AMPc 
nos pinealócitos e aumenta a atividade da N-acetiltransferase 
da serotonina, que é a enzima “rate-limiting” para a produção 
de melatonina. Esse hormônio tem um papel de moderador do 
eixo gonadotrófico. 
 Sua semivida é condicionada por enzimas análogas às que 
degradam as catecolaminas, catecolamina metiltransferase 
(COMT) e monamina oxidase (MAO). No rato, foram identifica-
das várias vias com projeção para a glândula pineal.
Sistema Neuroendócrino (Difuso):
 As células cromafins (feocromócitos) foram descritas como 
um conjunto de células derivadas das neurectodérmicas, iner-
vadas por pré-ganglionares simpáticos e capazes de sinteti-
zar, armazenar e segregar catecolaminas. As catecolaminas 
armazenadas conferiam-lhes uma coloração amarelo-acas-
tanhada por reação com os sais de crômio – reação croma-
fim. Essas células agrupam-se em vários agregados que se 
associam topográfica e funcionalmente com o sistema ner-
voso simpático, constituindo o que recebeu a designação de 
sistema cromafínico:
• Medula suprarrenal.
• Corpos para-aórticos.
• Grupos celulares nos corpos carotídeos.
• Paragânglios.
• Grupos celulares: gânglios simpáticos paravertebrais, nervos 

esplâncnicos e plexos autônomos pré-vertebrais.

 Para além destas células, existem outros grupos de células 
com reações cromafínicas positivas:
• Células enterocromafínicas – no tecido epitelial gastrointes-

tinal e respiratório.
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• Alguns mastócitos no conjuntivo do intestino, pâncreas e fí-
gado.

 Estas células partilham grande parte das características 
das anteriores, entre as quais, a capacidade de captação e 
descarboxilação de aminoácidos e traços ultraestruturais, 
desse modo, deixou de fazer sentido usar a designação siste-
ma neuroendócrino. Pearse classificou as células componen-
tes desse sistema como células APUD (Amine Precursor Uptake 
and Decarboxylation).
 A maioria das células APUD sintetiza peptídeos que atuam 
como hormônios ou neurotransmissores, mas em outras, a se-
creção principal é uma amina. O sistema de células APUD in-
clui:
• Células cromafins.
• Células produtoras de peptídeos no hipotálamo, hipófise, 

glândula pineal, paratireoides e placenta.
• Células de Kulchitsky, do pulmão.
• Células mioendócrinas das aurículas e ventrículos cardíacos.

 Já foram descritos mais de 40 tipos celulares distintos.
 Pearce identificou as grandes semelhanças citoquímicas 
entre células produtoras de hormônios peptídicos e as produ-
toras de aminas biogênicas, tendo sugerido a associação en-
tre a captação do 5-hidroxitriptofano e sua descarboxilação 
em 5-hidroxitriptamina (serotonina) e produção de hormô-
nios peptídicos. Hoje, já foi posta de lado a ideia de que todas 
teriam origem na neuroectoderme e crista neural, as células 
gastro-entero-pancreáticas têm origem endócrina e as célu-
las mioendócrinas do coração têm origem mesodérmica.

Paragânglios
 São agregados de tecido cromafínico, perto do sistema 
nervoso autônomo, fora da suprarrenal. O tipo celular que os 
constitui também surge em gânglios simpáticos, nas paredes 
de várias vísceras e em vários locais do retroperitônio e me-
diastino.
 É um sistema proeminente, particularmente nos fetos, sen-
do, neles, a principal fonte de catecolaminas, visto que a me-
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dula suprarrenal ainda está em desenvolvimento. A maioria 
dos paragânglios se degenera após o nascimento.
 Os paragânglios recebem uma inervação pré-ganglionar 
simpática. São órgãos endócrinos produtores de catecolami-
nas e/ou hormônios peptídicos.



FISIOLOGIA DA
REPRODUÇÃO DO

SISTEMA REPRODUTOR 
MASCULINO
E FEMININO

CAPÍTULO 2
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Masculino

Puberdade
 Os testículos da criança permanecem inativos e, quando 
elas atingem entre 10 e 14 anos de idade, são estimulados pe-
los hormônios gonadotróficos da glândula hipófise.
 O hipotálamo libera fatores liberadores dos hormônios go-
nadotróficos, que fazem a hipófise liberar o FSH (hormônio lu-
teinizante).
 O FSH estimula a espermatogênese pelas células dos tú-
bulos seminíferos, e o LH estimula a produção de testosterona 
pelas células intersticiais dos testículos e das características 
sexuais secundárias, além de estar associado à libido.

Testosterona – efeitos na espermatogênese
 A testosterona faz com que os testículos cresçam e estejam 
junto com o hormônio folículo-estimulante, antes que o esper-
matozoide se complete.

Efeitos nos aspectos sexuais masculinos
 Depois que o feto começa a desenvolver-se no útero ma-
terno, seus testículos começam a secretar testosterona. Quan-
do existem poucas semanas de vida, a testosterona auxilia o 
feto a desenvolver órgãos sexuais masculinos e características 
secundárias, acelera a formação do pênis, da bolsa escrotal, 
da próstata, das vesículas seminais dos condutos deferentes e 
dos outros órgãos sexuais masculinos.
 A testosterona faz com que os testículos desçam da cavi-
dade abdominal para a bolsa escrotal. Se a produção de tes-
tosterona pelo feto for insuficiente, os testículos permanecem 
dentro da cavidade abdominal. Este fenômeno é denominado 
de criptorquidia.
 A secreção da testosterona pelos testículos fetais é esti-
mulada pelo hormônio chamado gonadotrofina coriônica, for-
mado na placenta durante a gravidez. Após o nascimento da 
criança, a perda da conexão com a placenta remove este efei-
to estimulador e os testículos deixam de secretar testosterona.
 Como consequência deste fenômeno, as características 
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sexuais interrompem seu desenvolvimento desde o nascimen-
to até a puberdade. Quando atingem a puberdade, o reapare-
cimento da secreção de testosterona induz os órgãos sexuais 
masculinos a retomarem o crescimento. Os testículos, a bolsa 
escrotal e o pênis crescem, aproximadamente, em mais de dez 
vezes.

Efeitos nos aspectos sexuais secundários
 Além dos efeitos sobre os órgãos genitais, a testosterona 
exerce outros efeitos gerais por todo organismo para dar ao 
homem adulto suas características distintas. Os pelos cres-
cem na face, ao longo da linha média do abdômen, no púbis e 
no tórax. Porém, também pode originar a calvície nos homens 
que tenham predisposição hereditária.
 A testosterona, ainda, estimula o crescimento da laringe, de 
maneira que o homem, após a puberdade, adquire uma voz 
mais grave, estimula um aumento na deposição de proteína 
nos músculos, pelos e ossos e em outras partes do corpo. Isso 
faz com que o adolescente do sexo masculino se torne, geral-
mente, maior e mais musculoso do que a mulher.
 Algumas vezes, a testosterona promove, também, uma se-
creção anormal das glândulas sebáceas da pele, fazendo com 
que se desenvolva a acne pós-puberdade na face, no tórax 
e nas costas. Na ausência da testosterona, as características 
sexuais secundárias não se desenvolvem e o indivíduo man-
tém um aspecto sexualmente infantil. 
 A hipófise, quando libera FSH e LH, tem efeito sobre os tes-
tículos, estimulando a produção de testosterona pela célula 
de Leydig, controlando a produção de espermatozoides pe-
las células de Sertoli. Com relação aos testículos, a testoste-
rona induz o amadurecimento dos órgãos genitais sexuais e 
controlam a produção de espermatozoides. Assim, estimula o 
aparecimento dos caracteres sexuais secundários.

Feminino
 A pituitária (hipófise) anterior das meninas, assim como a 
dos meninos, não secreta praticamente nenhum órgão gona-
dotrófico entre 10 e 14 anos de idade. Entretanto, por exemplo, 
começa a secretar dois hormônios. Inicialmente, secreta o FSH 
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que inicia a vida sexual na menina em crescimento. Mais tarde, 
secreta o LH, que auxilia no controle do ciclo menstrual.
 O hormônio folículo-estimulante causa proliferação das 
células foliculares ovarianas e estimula a secreção do estro-
gênio, levando as cavidades foliculares ao desenvolvimento e 
crescimento. Essa é a fase proliferativa dentro do ciclo mens-
trual.
 O hormônio luteinizante aumenta a secreção das células 
foliculares, estimulando a ovulação e a aparição da progeste-
rona.

Hormônios sexuais femininos
 Os dois hormônios variantes, o estrogênio e a progestero-
na, são responsáveis pelo desenvolvimento sexual da mulher e 
pelo aparecimento do ciclo menstrual. Esses hormônios, assim 
como os hormônios adrenocorticais e o hormônio masculino 
testosterona, são compostos por grupos esteroides formados, 
principalmente, por lipídios (colesterol). Os estrogênios são três 
tipos de hormônios diferentes, denominados estradiol, estriol e 
estrona, mas que têm funções idênticas e estruturas químicas 
muito semelhantes. Por esse motivo, são considerados como 
um único hormônio.

Funções do estrogênio 
 O estrogênio induz as células de muitos locais do organis-
mo a proliferar, isto é, aumentar em número. A musculatura 
lisa do útero é um exemplo, aumenta tanto que o órgão após a 
puberdade chega a duplicar ou até mesmo a triplicar o tama-
nho. O estrogênio provoca o aumento da vagina, desenvolven-
do os lábios que a circundam, faz o púbis se cobrir de pelos, os 
quadris alargarem e o estreito pélvico assumir a forma ovoide 
ao invés de afunilada como no homem, provocando o desen-
volvimento das mamas e a proliferação de seus elementos 
glandulares, finalmente, levam o tecido adiposo a concentrar-
-se, na mulher, nos quadris e nas coxas, dando o mesmo arre-
dondamento típico do sexo, aspecto ginoide.
 Resumindo, todas as características que distinguem a mu-
lher do homem são devido ao estrogênio, e a razão básica 
para o desenvolvimento dessas características é o estímulo 
à proliferação dos elementos celulares em certas regiões do 
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corpo. O estrogênio também estimula o crescimento de todos 
os ossos após a puberdade, mas promove rápida calcificação 
óssea, fazendo com que as partes dos ossos que crescem se 
destruam dentro de poucos anos, de modo que o crescimento, 
então, pare.
 A mulher, nesta fase, cresce mais rapidamente do que o 
homem após os primeiros anos de puberdade. Já o homem, 
tem um crescimento menos rápido, porém, mais prolongado. 
Assim, ele assume uma estatura maior do que a mulher.
 O estrogênio tem outros efeitos importantes no revestimen-
to interno do útero, como o endométrio durante o ciclo mens-
trual.
 O estrogênio é conhecido em três componentes, que são 
utilizados como um só. O estradiol é o mais ativo, o estriol é o 
que aumenta mais na gravidez e o estrona é o que se acumula 
no tecido gorduroso como hormônio remanescente nas mu-
lheres menopausadas.
 O declínio do estradiol acontece em torno dos 45 aos 55 
anos de idade e vem associado de:
• Sintomas vasomotores:

a) Ondas de calor.
b) Suor.
c) Parestesias.
d) Taquicardia.

• Ganho de peso.
• Perda da elasticidade cutânea.
• Aumento da incidência e da profundidade das rugas.
• Aumento da incidência de osteoporoses por incapacidade 

dos estrogênios de inibir a atividade dos osteoblastos que 
acentuam a destruição óssea.

Funções da progesterona
 A progesterona tem pouco a ver com o desenvolvimento 
dos caracteres sexuais femininos. Está principalmente relacio-
nada com a preparação do útero para a aceitação do óvulo 
fecundado e a preparação das mamas para a secreção lác-
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tea. 
 Em geral, ela aumenta o grau da atividade secretora das 
glândulas produtoras de glicogênio.
 Finalmente, inibe as contrações do útero e protege o em-
brião que está implantando, durante a fase de desenvolvi-
mento.
 A progesterona é o primeiro hormônio no sexo feminino que 
declina, como podemos ver a seguir.
 Este fenômeno acontece em torno dos 40 anos de idade e 
vem acompanhado de:
• Aumento de peso por retenção de líquidos e pelo declínio 

dos neurotransmissores e dos neuropeptídios.
• Alterações crônicas do humor, denominadas de distimias 

associadas, predominante no declínio dos neurotransmisso-
res afetivos.

• Sensação de perda.
• Alterações cognitivas funcionais e não atômicas.
• Aumento da incidência de perda óssea provocado pela in-

capacidade estimuladora dos osteoblastos, por diminuição 
dos níveis de progesterona.

Laboratório
 É importante lembrar que desde o momento em que de-
cidimos realizar o tratamento de modulação hormonal, seja 
utilizando hormônios sintéticos, bioidênticos ou fitoterápicos, 
deve-se fazer uma definitiva e adequada avaliação laborato-
rial nos pacientes que irão ser submetidos a esse tipo de trata-
mento.
 No sexo feminino, além dos habituais períodos de FSH, LH, 
17-beta-estradiol e progesterona plasmática, é importante in-
cluirmos a prolactina, o S-DHEA, o SHBG e, quando possível, a 
relação de oxidação do 16-hidroxiestradiol.
 Pacientes com níveis elevados de 16-hidroxiestradiol têm 
o risco mitogênico aumentado, devendo tomar as medidas 
de precaução mais importantes associadas. E, finalmente, na 
mulher é muito importante medir os níveis de testosterona, 
principalmente quando existem queixas na sexualidade.
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Estrogênio
 Tem pouca importância na prática geral no sexo masculi-
no, não existe nenhuma definição importante na sua funciona-
lidade.
 No sexo feminino, a queda dos estrogênios gera:
• Ondas de calor
• Suor
• Parestesias
• Dispareunia
• Perda óssea

Progesterona
 Tem sido associada com:
• Perda óssea.
• Alterações afetivas.
• Síndrome de fadiga crônica.
• Estresse.

 Algumas escolas, principalmente as americanas, sugerem 
a medição dos níveis de progesterona na mulher e no homem, 
principalmente com o intuito de definir quadros clínicos pre-
sentes, onde não haviam sido descartadas outras possibilida-
des de amostras.

Testosterona
 Os níveis de testosterona circulantes no homem variam 
dentro do ciclo circadiano, sendo que seu maior nível de pro-
dução acontece às oito horas da manhã, chegando ao seu 
menor nível de produção no período da noite, quando come-
çam a se refazer as concentrações plasmáticas da testostero-
na, a partir de meia-noite. Este é um diferencial importante, já 
que o estrogênio e a progesterona têm uma produção mais ou 
menos regular, dependendo da fase do ciclo menstrual.
 A testosterona é produzida, em média, em 7 miligramas por 
dia. Ela tem que se converter na sua forma ativa chamada de 
5-hidroxitestosterona (5-DHT), através da enzima denomina-
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da 5-alfa-redutase, na mulher, a produção é de 10%.
 Na inviabilidade do funcionamento da enzima 5-alfa-redu-
tase, a testosterona poderá ativar outra enzima, denominada 
aromatase. A aromatase é a via habitual de conversão da tes-
tosterona em baixíssimas quantidades de estrogênios.
 A deficiência de testosterona vem associada com:
• Diminuição da capacidade sexual.
• Diminuição da libido.
• Perda de massa muscular.
• Transtornos afetivos.
• Síndrome de fadiga crônica.
• Involuções cognitivas.
• Perda de massa óssea, principalmente por falta de atividade 

inibitória sobre os osteoblastos.

Avaliação laboratorial de involução sexual masculina
 Quando se decide começar o tratamento de modulação 
hormonal no homem, é importante realizar também os exa-
mes laboratoriais mais adequados, dentre os quais podemos 
citar:
1) Testosterona livre.
2) Testosterona biodisponível.
3) Testosterona total.
Obs.: a diferença entre as três é que a testosterona biodisponível é 
a soma da testosterona livre com a testosterona ligada à globulina. 
A testosterona total é a soma da testosterona livre com a testoste-
rona ligada à globulina e a testosterona ligada à albumina.

4) PSA livre e total.
5) Níveis de 5-hidroxitestosterona.
6) 17-beta-estradiol.
7) SHBG, globulina ligadora aos hormônios esteroides.

Avaliação hormonal na saliva
 Esta metodologia já foi introduzida no país há mais de 20 
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anos. Lamentavelmente, por motivos técnicos, nunca foi de-
senvolvida por laboratórios nacionais, e sempre foi necessário 
enviar estes tipos de exames para serem realizados nos Esta-
dos Unidos.
 Uma das características mais interessantes, associadas à 
avaliação hormonal na saliva, é que as concentrações saliva-
res dos hormônios são apenas 10% das concentrações hormo-
nais que existem no plasma. Porém, a concentração de hor-
mônio livre na saliva é de 90%, contra apenas 10% dos hormô-
nios livres que encontramos no plasma.
 O exame da saliva é feito, ou pelo menos recolhido, por al-
guns laboratórios nacionais. Porém, seu desenvolvimento téc-
nico é feito nos Estados Unidos, onde a maioria dos laborató-
rios termina por enviar as amostras, não existindo, ainda, uma 
técnica nacional, talvez porque o número de exames solicita-
dos não seja tão importante.



MARCADORES
BIOLÓGICOS DO

ENVELHECIMENTO

CAPÍTULO 4
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 Existe uma correlação clínica patológica entre a diminuição 
dos níveis hormonais e o processo de envelhecimento. Por isso, 
estes hormônios estão sendo definidos como marcadores bio-
lógicos associados ao processo do envelhecimento. Entre eles, 
é importante destacar o DHEA, a pregnenolona, a melatonina, 
o hormônio de crescimento, os estrogênios, a progesterona e 
a testosterona, que iremos analisar individualmente para defi-
nir como funcionam como marcadores dentro do processo do 
envelhecimento, denominado de senescência ou senilidade.

DHEA
 Denominado também de dehidroepiandrosterona, sua for-
ma ativa é medida em plasma em forma de sulfato de dehi-
droepiandrosterona. É um hormônio que vem do metabolismo 
da pregnenolona que, por sua vez, vem do metabolismo do co-
lesterol. A dehidroepiandrosterona vai aumentando progres-
sivamente na época da adolescência. Entre os 25 e 30 anos 
de idade, ela vai diminuindo progressivamente numa relação 
praticamente linear, chegando a 25% de sua concentração 
aos 75 anos de idade, comparando com aquela concentração 
que se tinha na terceira década de vida.
 O declínio de DHEA tem sido fortemente relacionado com 
as diferentes doenças degenerativas crônicas, entre as quais 
podemos citar:
• Doenças cardiovasculares.
• Alterações da cognição. 
• Doenças articulares.
• Senilidade.
• Déficits hormonais.

 O DHEA se encontra liberado para ser prescrito no Brasil, 
em forma de prasterona, porém, pode ser fornecido através 
da administração da pregnenolona associada ao boro, que 
vai ajudar a hidroxilação no caborno-17, formando a 17-hidro-
xipregnenolona, que é a forma ativa.

Melatonina
 É um hormônio produzido na glândula pineal, sintetizado a 
partir da serotonina, que, por sua vez, é produzida no organis-
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mo por um metabólito nutricional proveniente de aminoácidos 
denominados de 5-hidroxitriptofano. 
 A melatonina é sintetizada, predominantemente, em maior 
proporção, na parte da noite. Durante o dia, as quantidades 
circulantes são pequenas, sua concentração média em 24 ho-
ras é em torno de 0,6 nanogramas por mililitro.
 A melatonina tem importantes funções:
• Regular o sono.
• Controlar Jet lag.
• Efeito antiestrogênico em altas doses.
• Modular a senescência e a senilidade.

 A melatonina, normalmente, é administrada em doses úni-
cas de 2mg por dia. Já que não existe melatonina pura, ela é 
proveniente da glândula pineal, e a melatonina que contém 
este extrato está em torno de 30%, o que representaria a con-
centração média de melatonina produzida por dia.

Hormônio de crescimento
 É liberado no eixo hipotalâmico-hipofisário através da libe-
ração do GHRH, que é o hormônio liberador do hormônio de 
crescimento e que vai atuar no nível hepático, onde aumen-
tará a liberação de IGF-1, o hormônio de crescimento parecido 
com a insulina na sua variante 1, que é a forma ativa do hor-
mônio de crescimento.
 Existem formas ligadas à proteína, e a melhor conhecida 
é a IGFBP-3. O hormônio de crescimento também atinge sua 
maior concentração desde o início da adolescência até a ma-
turidade dos tecidos do indivíduo, começa a declinar em tor-
no dos 30 anos de idade e, normalmente, chega a 25% de sua 
concentração em pacientes que têm 75 anos de idade, com-
parados aos pacientes em sua terceira década da vida.
 O hormônio de crescimento tem o papel fundamental no 
tratamento de pacientes que têm déficits plasmáticos do hor-
mônio de crescimento, tanto na sua forma ativa quanto na sua 
forma ligada à proteína, que deve ser utilizada laboratorial-
mente como um marcador associado à reposição desse hor-
mônio. Suas principais indicações associadas a controvérsias 
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incluem:
• Sarcopenia.
• Síndrome astênica. 
• Síndrome de fadiga crônica.
• Reposição hormonal.
• Insuficiência cardíaca congestiva que não responde a outros 

tratamentos.
• Ganho de massa muscular e perda de massa gordurosa.

 O hormônio de massa muscular tem um ritmo circadiano, 
sendo sua maior produção na parte da manhã e a menor no 
fim do dia, declinando progressivamente para, então, recom-
por suas concentrações e, assim, atingir suas centralizações 
fisiológicas máximas na parte matinal.

Resumo:
• Melatonina, DHE e GH: caem a partir da 3ª década da vida 

até atingirem 25% de sua concentração entre 70-80 anos.
• Progesterona: chega entre 35-40 anos, ciclo do climatério.
• Estradionas:

• Estradiol: 90% em mulher fértil.
• Estrona: 90% em mulher com menopausa.
• Estriol: 90% em grávida via placenta, cai entre 45-55 anos.

• Testosterona: fase da menopausa, cai a partir da terceira 
década, em ondas até os 80 anos. 

Perda dos hormônios a partir
dos 40 anos de idade
Progesterona
 É o primeiro hormônio que declina no sexo feminino em tor-
no, mais ou menos, dos 40 anos de idade. O declínio da tes-
tosterona vem acompanhado de ganho de peso e alterações 
no humor. O ganho de peso está definido porque o déficit de 
progesterona aumentaria a absorção de água e sal e as alte-
rações do humor condicionado pelas quedas compensatórias 
dos níveis de serotonina.



77

TMHB – Terapia de Modulação Hormonal Bioidêntica

AM
OS

TR
A P

AR
A A

PR
OV

AÇ
ÃO

 A progesterona representa, na mulher fértil, a segunda fase 
do ciclo menstrual (ou fase secretória), que vai do décimo 
quarto ao vigésimo oitavo dia, como uma forma preparatória 
do útero para receber o eventual óvulo fecundado.
 A progesterona tem sido um hormônio pouco utilizado na 
área de gineco-obstetrícia. A forma mais comumente utilizada 
é a medroxiprogesterona ou progestina, que parece uma pro-
gesterona (mas não age como uma progesterona), portanto, é 
empregada principalmente para tentar preservar o útero das 
mulheres, que estavam utilizando estrogênios, contra o even-
tual espessamento produzido por esses últimos hormônios.
 Hoje, a progesterona bioidêntica é muito empregada, in-
clusive pelos ginecologistas, e tem que ser utilizada em do-
ses maiores por via oral, devido à sua biodisponibilidade, já 
que não passa pela primeira parte da desintoxicação hepáti-
ca, mas diretamente pela segunda parte, principalmente pelo 
mecanismo de sulfatação.
 A progesterona é muito utilizada no sexo feminino, princi-
palmente como um mecanismo de:
• Proteção óssea por estimular a atividade dos osteoblastos.
• Modulação do estado do humor.
• Diminuição da retenção de água e sal, aumentando a perda 

de peso.
• Modulação das enzimas esteroidogênicas.

 A via de administração preferencial do hormônio bioidênti-
co é a via transdérmica, porém, existem os hormônios micro-
nizados, que também são biodênticos e utilizados por via oral, 
mas que normalmente são empregados em concentrações 
de 10 a 20 vezes maiores do que a progestina, devido à sua 
biodisponibilidade por desintoxicação hepática.
 A progesterona também tem uma atividade recentemen-
te estudada no sexo masculino. Segundo algumas pesquisas 
recentes, a administração de progesterona em homens com 
deficiência poderia:
• Modular o estado do humor.
• Inibir ou modular a aromatase.



78

AM
OS

TR
A P

AR
A A

PR
OV

AÇ
ÃO

• Modular a 5-alfa-redutase.

Estrogênio
 Existem três tipos de hormônios estrogênios: o estradiol, o 
estriol e a estrona. Tanto os derivados da dehidroepiandros-
terona, quanto a própria testosterona, dão lugar à formação 
desses hormônios. O estradiol é o hormônio mais abundante 
no sexo feminino durante a época da fertilidade, representan-
do mais de 80% de sua concentração. A menor concentração 
é a do estriol, relativamente em torno de 10% da estrona.
 A estrona é o hormônio mais abundante durante a meno-
pausa, forma-se, principalmente, nas cápsulas suprarrenais e 
se acumulam no tecido gorduroso.
 O estriol é o hormônio menos agressivo para o organismo, o 
mais seguro para ser utilizado, o menos abundante durante a 
fase reprodutiva, porém, é o hormônio que representa mais de 
90% dos estrogênios durante o período de gravidez.
 Para o controle dos sintomas vasomotores, incluem-se on-
das de calor, suor, taquicardia e parestesias digitais, e a me-
lhor indicação é a utilização do estradiol.
 A estrona é eventualmente utilizada por ser depósito e na 
expectativa de sua conversão do estradiol. Normalmente, a 
forma mais utilizada de recomposição hormonal é através dos 
hormônios biconjugados de 2mg por dia. A via preferencial a 
ser utilizada é a via sublingual ou a via transdérmica, por serem 
as vias mais bem absorvidas e por pularem a primeira fase de 
desintoxicação hepática e não passarem pelo citocromo P450 
nos seus diferentes polimorfismos.
 Além do controle dos sintomas vasomotores, a utilização 
dos estrogênios é importante para:
• Preservação da elasticidade e textura da pele.
• Estabilidade do sistema ósseo, principalmente por inibir a 

atividade osteoclástica.
• Melhora da lubrificação vaginal.
• Estimulação dos diferentes graus de humor.

 A utilização do estradiol está muito vinculada aos constan-
tes testes laboratoriais, devido à sua atividade estimulatória, 
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principalmente nos receptores alfa de mama, dos quais o es-
triol é o que maior afinidade tem, ficando a estrona em segundo 
lugar. O estriol não tem afinidade pelo receptor alfa, estimula o 
receptor beta, que é antimitogênico e tem eventualmente uma 
atividade antirreceptor alfa, porém, devido ao fato de a mulher 
na sua fase reprodutiva ter uma maior concentração de es-
tradiol, o efeito bloqueante do estriol não aconteceria nessa 
fase. É por isso que, quando se faz ou se planeja uma reposição 
hormonal na mulher na fase do climatério, deve predominar o 
uso do estriol para produzir um bloqueio do receptor alfa, uti-
lizando o estradiol para a melhora dos sintomas vasomotores 
dessa paciente.

Testosterona 
 A testosterona tem um declínio irregular, o primeiro deles 
acontece em torno dos 35 anos de idade, o segundo aos 45 
anos de idade e, posteriormente, assim, vai declinando de for-
ma progressiva até chegar a uma concentração relativamen-
te baixa em pacientes entre a sétima e a oitava década da 
vida.
 A testosterona é produzida em forma circadiana, tendo sua 
maior concentração na parte da manhã e a menor depois das 
quatro horas da tarde, até meia-noite, quando novamente co-
meça a ser recomposta dentro do organismo.
 A testosterona é um hormônio inativo que, para ser ativa-
do, utiliza uma enzima chamada de 5-alfa-redutase, que dará 
lugar à formação de 5-hidroxitestosterona. Por outro lado, a 
testosterona pode se aromatizar através de uma enzima de-
nominada de aromatase e dar lugar à formação de estradiol.
 A reposição de testosterona deve obrigatoriamente con-
trolar o caminho enzimático que ela está adotando, já que, se 
existir uma acelerada aromatização, o paciente sofrerá o pro-
cesso de estrogenização, que está associado com a hipertro-
fia prostática benigna e com o câncer de próstata. Ao mesmo 
tempo, ao receber uma grande produção de 5-DHT, o risco mi-
togênico em nível de células prostáticas, assim como a hiper-
trofia prostática benigna, também são totalmente fatídicos de 
acontecer.
 A testosterona utilizada é a bioidêntica, que não passa pela 
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primeira via de desintoxicação hepática, pode ser utilizada por 
via sublingual ou eventualmente por via transdérmica. Essa úl-
tima é a mais recomendada entre as terapias de reposição 
hormonal bioidêntica.
 A testosterona também é extremamente útil no sexo femi-
nino, as doses e as concentrações plasmáticas de testostero-
na na mulher são de 10% das concentrações plasmáticas que 
existem no homem. As principais funções da testosterona, tan-
to em homens quanto em mulheres, incluem:
• Aumento do estímulo da libido.
• Aumento da excitabilidade.
• Aumento da massa muscular e diminuição de massa gor-

durosa.
• Aumento da atividade inotrópica do músculo cardíaco.
• Modulação da síndrome de fadiga crônica.



HORMÔNIOS

CAPÍTULO 5
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Pregnenolona

 À medida que envelhecemos, muitas das condições que se 
acompanham normalmente são aceitas como um processo 
inevitável. Assim, temos uma diminuição da capacidade de 
memória, principalmente dos fatores recentes. Doenças debi-
litantes como a de Alzheimer, artrites e a doença arterial coro-
nariana jogam um papel predominante no processo do enve-
lhecimento.
 A pregnenolona é um precursor de praticamente todos os 
hormônios que acontecem dentro do organismo, incluindo a 
dehidroepiandrosterona, a progesterona, o estrogênio, a tes-
tosterona e o cortisol.
 A pregnenolona é sintetizada diretamente do colesterol e 
é responsável por diferentes funções no nosso organismo. Em 
torno dos 75 anos de idade, a produção corporal desse hor-
mônio tem declinado em torno de 60%, e os níveis dos hormô-
nios pelos quais a pregnenolona é a precursora também têm 
diminuído.
 Tanto os homens quanto as mulheres, hoje, tentam utilizar 
tratamentos com hormônios bioidênticos para tentar encon-
trar um equilíbrio hormonal dentro do organismo. Assim, existe 
uma restauração de estrogênio, progesterona ou testosterona, 
às vezes DHEA, usando moléculas que são idênticas aos hor-
mônios que existem dentro do organismo.
 A pregnenolona é uma molécula idêntica à pregnenolona 
que existe no organismo, a matéria-prima da qual é criada é a 
dioscorea ou o Yam Mexicano.

Aumento da memória e cognição
 Aumentar os níveis de acetilcolina, aumentando a neuro-
gênese e a regulação do ácido gama-aminobutírico (GABA) 
é um dos caminhos pelo qual a pregnenolona pode ajudar a 
melhorar a memória e a função cognitiva. A acetilcolina é um 
neurotransmissor crítico que ajuda as células neuronais a co-
municarem-se. Muitas medicações para a doença de Alzhei-
mer trabalham inibindo a destruição de acetilcolina. Em um 
estudo francês, pesquisadores descobriram que a infusão de 
sulfato de pregnenolona em cérebros de ratos aumentou a li-
beração de acetilcolina em 50%, melhorando a atividade cog-
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nitiva e a capacidade de reconhecer o meio ambiente.
 Os neurônios são células que recebem ou mandam sinais 
elétricos de diferentes partes do corpo, controlando todas as 
funções. A neurogênese nos dá a esperança de que aquelas 
doenças crônicas debilitantes, como de Alzheimer, Hampton e 
Parkinson, possam ter alguma expectativa.
 É importante, também, estabelecer que a neurogênese é 
sensível às influências hormonais, os pesquisadores examina-
ram o efeito da pregnenolona na neurogênese em ratos jo-
vens e adultos. A infusão com pregnenolona aumentou o cres-
cimento neurológico, tanto em ratos de três como nos de vinte 
meses. Os pesquisadores concluíram que a pregnenolona po-
deria prevenir a aparência de distúrbios associados à cogni-
ção do envelhecimento.
 O GABA é outro neurotransmissor envolvido na função cog-
nitiva. É um neurotransmissor inibitório que ajuda o relaxamen-
to e o sono. O GABA age como um equilibrador para o cérebro, 
ajudando a encontrar um ponto de equilíbrio, de excitação e 
de inibição. A pregnenolona pode inibir ou aumentar a ativida-
de dos receptores GABA, favorecendo, assim, a modulação do 
sistema nervoso.

Controle na fadiga e estresse
 O excessivo estado de estresse pode levar a sérias con-
sequências na saúde, como hipertensão, aumento da fadi-
ga e uma diminuição do sistema imunológico. Essas são al-
gumas das condições causadas por altos níveis de estresse.
A pregnenolona joga um papel importante na resposta ao es-
tresse. Numa pesquisa realizada com um grupo de psicólogos 
da área industrial, foi observado que ela aumenta a performan-
ce no trabalho para estudantes e trabalhadores. Entretanto, a 
pregnenolona ajuda aos grupos a aprenderem e a relembra-
rem tarefas difíceis. A pregnenolona não somente aumentou a 
performance no trabalho, como também ajudou a melhorar a 
sensação de bem-estar nos indivíduos submetidos ao estudo.
 Durante períodos de estresse, a liberação dos hormônios 
adrenais aumenta. Esse aumento tem sido associado com o 
aumento de fadiga em piloto de aviões das forças armadas, 
resultando em uma diminuição da performance, e nesse mes-
mo estudo, os pilotos sob estresse foram administrados com 
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50mg de pregnenolona, onde tiveram melhora da performan-
ce e não apresentaram efeitos colaterais.

Alívio dos sintomas das artrites
 Quando os níveis de energia estão elevados, as artrites tal-
vez se apresentem em muitos pacientes no processo do en-
velhecimento, inibindo as atividades que podiam realizar du-
rante sua juventude. Muitos estudos têm reportado os efeitos 
benéficos da pregnenolona nas artrites reumatoides.
 Em um estudo do uso da terapia de pregnenolona em ar-
trites reumatoides, seis de onze pacientes mostraram uma 
moderada melhora nas dores articulares e na mobilidade ar-
ticular. Numa pessoa que tinha sofrido por artrite reumatoide 
e que não respondia às medicações tradicionais, a terapia de 
pregnenolona resultou numa dramática resposta dentro dos 
primeiros três dias do início da terapia. Esse paciente rece-
bia doses diárias intramusculares de 300mg de pregnenolona 
por 4 semanas, seguidas por uma manutenção semanal de 
200mg.

Modulação do colesterol
 A doença arterial coronariana acontece quando as artérias 
que recebem o fluxo sanguíneo no coração incluem uma con-
dição resultante do crescimento de placas ateromatosas no 
endotélio das paredes das artérias. O excesso de colesterol e a 
hipercolesterolemia pode contribuir para a formação da placa 
ateromatosa nas artérias. A restauração de hormônios, como 
a pregnenolona a níveis normais, tem mostrado diminuir o co-
lesterol.
 Um estudo onde os pacientes receberam pregnenolona, 
DHEA, gel estrogênico, gel de progesterona e gel de testoste-
rona, corrigiu os níveis elevados de colesterol. O colesterol no 
início do estudo foi de 263mg por decilitro, que foi reduzido a 
187.9mg por decilitro, após o tratamento. O estudo sugeriu que 
quando os hormônios se encontram em proporções ótimas, a 
tendência do organismo é manufaturar em condições normais 
os níveis de colesterol.

Modulação da depressão
 As medicações antidepressivas não somente estão asso-
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ciadas com efeitos colaterais como com a perda da libido, o 
ganho de peso, a constipação e a insônia, têm, ainda, um efei-
to relativamente moderado, que causa depressão ou ansie-
dade.
 Vários estudos têm demonstrado que a deficiência de preg-
nenolona pode estar relacionada à depressão. Em um estudo 
em particular, pacientes que tinham depressão ou um históri-
co de depressão tinham níveis significativamente menores de 
pregnenolona do que os indivíduos saudáveis.
 Pacientes com depressão ativa também tinham menores 
concentrações de pregnenolona, comparados com aqueles 
pacientes que tinham uma história prévia de depressão.
 Nos estudos sobre a efetividade de pregnenolona no trata-
mento da depressão, apesar de serem poucos, trabalhos clíni-
cos prévios têm demonstrado que doses diárias de 25 a 75mg 
aumentam a sensação de bem-estar nesses pacientes.
 Atualmente, sabemos como a pregnenolona pode vir a aju-
dar e a prevenir ou diminuir muitos dos efeitos associados ao 
envelhecimento. Em alguns, a melhora da memória, o aumento 
no nível de energia e a melhora do humor podem ser algumas 
das características associadas à administração da pregne-
nolona. Para outros, essa administração pode funcionar como 
profilático no início da doença de Alzheimer, nas artrites e na 
doença arterial coronariana.
 Estudos científicos demonstraram que a pregnenolona tem 
a capacidade de melhorar uma série de condições da saúde 
em um período relativamente curto de tempo. Apesar de ser 
considerada segura em altas doses, a única forma de deter-
minar a dose apropriada é através de medições diárias. 

Tireoide
 A tireoide é um hormônio que está localizado na parte an-
terior do pescoço e tem como função principal modular a ati-
vidade metabólica do organismo, participando das sínteses e 
do efeito catabólico em cima dos carboidratos, lipídios e pro-
teínas. A ativação dela é realizada pela liberação em nível hi-
potalâmico do hormônio liberador de tirosina, TRH, que pro-
duzirá o TSH em nível da hipófise, liberará o TRH, que liberará o 
TSH em nível do hipotálamo, e no hipotálamo, o TSH ativará o 
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hormônio tireoidiano, que converterá o T4 em T3, e este T3 ati-
vará os receptores periféricos.
 O hipotireoidismo é uma doença, hoje, bastante comum, o 
pedido do TSH é praticamente um exame de rotina. 
 Temos dois tipos de hipotireoidismo mais frequentes en-
frentados: 
1) Hipotireoidismo subclínico – onde o paciente apresenta TSH 
alto, T4 normal e anticorpos antitireoidianos. A maioria dos pa-
cientes com hipotireoidismo subclínico tende-se a normalizar 
em períodos relativamente curtos de tempo, muitas vezes sem 
a administração de T4. Muitos dos pacientes que apresentam 
hipotireoidismo subclínico podem ter alterações na atividade 
da enzima 2.5-deoidinase, que depende do selênio e do hor-
mônio tireoidiano. Quando existe uma deficiência subclínica 
de selênio e de zinco, a 2.5-deiodinase ativada é independente 
desses dois minerais, que cede lugar à produção do T3 reverso. 
O T3 reverso, muitas vezes, modula o TSH, mas eventualmente, 
pode não melhorar os sintomas do paciente, por ter um baixo 
efeito em nível dos hormônios dos receptores periféricos.
2) Hipotireoidismo clínico – encontrado naqueles pacientes 
que se apresentam com TSH alto, T4 baixo e, eventualmente, 
com uma titulação elevada de anticorpos antitireoidianos, que 
se classifica nos grupos das tireoides. Esse tipo de paciente 
precisa da reposição de T4 por períodos muito mais prolonga-
dos de tempo.

 Em ambos os grupos, há predomínio da inversão com o au-
mento de T3 reverso, que pode ser medido laboratorialmen-
te. Eventualmente, sugere-se a necessidade de ser usado, por 
curtos períodos de tempo, o T3 no lugar do T4. Normalmente, 
o T3 é muito mais ativo do que o T4, é o único que tem recep-
tores celulares associados ao hormônio tireoidiano, portanto, 
as doses têm que ser tituladas com muito cuidado para evitar 
desencadeamento de quadros de hipotireoidismo iatrogênico.
 O uso indiscriminado de iodo recomendado em alguns mo-
vimentos médicos não tem adequação científica, exceto em 
pacientes nos quais eventualmente exista uma clara e eviden-
te deficiência de iodo. Para isso, é administrado ao paciente 
50mg de solução lugol em jejum, medindo a concentração de 
iodo na urina.
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 Pacientes que são deficientes em iodo terão valores de iodo 
plasmáticos normais ou baixos após 24 horas de sua adminis-
tração e coleta na urina. Os pacientes que são normais, terão 
concentrações extremamente altas do iodo na urina, indican-
do que este iodo é desnecessário e, portanto, que foi eliminado 
do organismo para evitar eventual acúmulo e eventuais efei-
tos colaterais.
 Algumas drogas podem interferir na atividade da tireoide e 
simular quadros de hipotireoidismo, é o caso do uso da amio-
darona e das isoflavonas. Nos casos dos pacientes que estão 
utilizando qualquer uma dessas medicações ou suplementos, 
deve ser feita a avaliação das concentrações fosfáticas do 
iodo, que podem estar interferindo na bomba do hormônio ti-
roidiano no seu funcionamento.
 Sem dúvida, o hipotireoidismo é uma forma de reduzir a 
atividade metabólica do organismo, favorecendo, principal-
mente, o ganho de peso na maior parte dos pacientes que são 
submetidos a esse tipo de patologia.

Cortisol
 Único hormônio que tem a opção de aumentar como parte 
da resposta do organismo de enfrentar uma situação de risco.
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Cérebro
 É um marcador biológico associado ao processo de en-
velhecimento. É importante lembrar que as células neuronais 
não têm o telômero depois do nascimento.
 O telômero se divide intraútero, por isso, nascemos com vá-
rios trilhões de células neuronais, que só atingirão sua maturi-
dade, em torno de 10 bilhões de células, na terceira década da 
vida.
 A partir da terceira década da vida, perdemos de 10.000 a 
100.000 células todos os dias, em caráter irreversível. O aumen-
to ou a disfunção da perda vai ser determinado pelos fatores 
de riscos endógenos e exógenos que possam influenciar posi-
tivamente ou negativamente na qualidade de vida do pacien-
te.
 O cérebro tem um mecanismo de modulação de sua pró-
pria destruição, denominado de apoptose, que é induzida pela 
liberação de uma enzima chamada caspase, que inibe a ati-
vidade mitocondrial, diminui ou anula a produção de energia, 
o que leva à morte celular. Essa morte celular, insistimos, é al-
tamente programada. Um dos fatores mais importantes que 
aceleram a morte celular é o fato de que o cérebro é o órgão 
mais rico em ácidos graxos poli-insaturados, portanto, ele so-
fre um processo de peroxidação lipídica, não sempre possível 
de ser controlada pelas concentrações de glutationa peroxi-
dase ou catalase intracerebral. E em segundo lugar, o cérebro 
é o órgão mais rico em ferro livre, que aumenta a produção de 
radicais hidroxilas, onde, sabidamente, não temos um sistema 
antioxidante endógeno com a capacidade de inibi-lo.
 A profilaxia da atividade cerebral, a partir dos 30 anos de 
idade, é muito importante, devendo, também, ser repensada 
a conduta feita no combate ao colesterol. Níveis muito baixos 
de colesterol diminuem a capacidade de comunicação elétri-
ca entre as células neuronais, além de diminuirem o potencial 
e a capacidade de produção de hormônios dentro do orga-
nismo. Alguns autores acreditam que o aumento do colesterol 
em pacientes com risco de doença cardiovascular pode ser 
uma forma do organismo reclamar de um déficit na produção 
normal dos hormônios, tanto do sexo feminino, quanto do sexo 
masculino.



91

TMHB – Terapia de Modulação Hormonal Bioidêntica

AM
OS

TR
A P

AR
A A

PR
OV

AÇ
ÃO

 Vale relembrar que, como não existe mais a inibição do te-
lômero, é importante preservar as células neuronais. As célu-
las neuronais só morrem quando o corpo neuronal é atingi-
do. Quando os axônios e os dentritos são atingidos, as células 
neuronais têm a capacidade de não os formar e de manter o 
estímulo neuronal entre as células adjacentes.
 A profilaxia também é recomendada a partir dos 30 anos 
de idade com a administração dos ácidos ômegas-3 e 6, que 
são importantes para modular a reação inflamatória cerebral, 
assim como manter os níveis intracerebrais de ferro dentro dos 
valores mais baixos possíveis para tentar diminuir a produção 
exagerada do radical hidroxila.
 Vários tipos de agentes antioxidantes têm se mostrado 
sensíveis em controlar o excesso de produção de radicais li-
vres, como é o caso do picnogenol, do resveratrol, da vitamina 
C e do ácido alfa-lipoico, que podem ser utilizados concomi-
tantemente ou eventualmente em forma isolada, visto que a 
maioria dos citados tem a capacidade de autorregenerar-se 
e/ou, por sua hidrossolubilidade, de ser eliminada rapidamen-
te pela urina.
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 Antes de os hormônios sintéticos e não humanos serem de 
uso comum, não havia necessidade de um termo como bioi-
dêntico. Para efeitos, os hormônios bioidênticos são definidos 
como hormônios idênticos em estrutura aos hormônios huma-
nos. No entanto, quando os médicos começaram a prescrever 
hormonas a mulheres na pós-menopausa, as limitações de 
produção, como a fraca biodisponibilidade da progesterona 
oral, fizeram com que as hormonas bioidênticas não fossem 
uma opção. O fato de os análogos hormonais sintéticos e os 
hormônios não humanos serem patenteáveis, de produção 
relativamente barata, eficazes e aparentemente muito segu-
ros levou à sua aceitação como padrão para a suplementa-
ção hormonal.
 Os estrogênios equinos conjugados (CEE) tornaram-se um 
tratamento popular para os sintomas da menopausa após 
o livro de 1968, Feminine Forever. Com o tempo, porém, o uso 
contínuo de estrogênio sem oposição levou a um aumento na 
incidência de câncer endometrial.  Isto resultou na adição de 
análogos sintéticos da progesterona, como o acetato de me-
droxiprogesterona (MPA), para suprimir o crescimento endo-
metrial e opor-se aos efeitos do estrogênio. O MPA foi e ain-
da é muito eficaz na supressão do crescimento endometrial, 
mas as suas interações com os receptores de progesterona 
no coração e no tecido ósseo de mulheres na pós-menopausa 
passaram despercebidas. Embora pequenos ensaios clínicos 
e estudos in vitro indicassem que o AMF (Acetato de Medroci-
progesteron) não era equivalente à progesterona, só quando 
grandes ensaios clínicos relataram que a combinação de CEE 
e AMF aumentava o risco de ataque cardíaco, acidente vascu-
lar cerebral e câncer em mulheres pós-menopáusicas é que a 
substituição hormonal realmente foi ao microscópio. 
 Embora a combinação da CEE e da MPA fosse a campeã 
da substituição hormonal, alguns pensadores inovadores su-
geriram que as hormonas bioidênticas poderiam ser mais se-
guras e mais eficazes do que as moléculas não humanas ou 
sintéticas. O mais influente foi o falecido John R. Lee, MD, que, 
além de defender a progesterona bioidêntica como o proges-
tágeno ideal, também cunhou o termo dominância do estro-
gênio. A produção errática de estrogênio combinada com ní-
veis médios mais elevados de estrogênio são características 
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reconhecidas da perimenopausa, produzindo uma condição 
de excesso funcional de estrogênio, agora comumente cha-
mada de dominância de estrogênio na comunidade da me-
dicina complementar. Lee dedicou a sua carreira a educar as 
mulheres e os profissionais de saúde sobre os benefícios do 
uso de creme de progesterona para corrigir este desequilíbrio 
durante a perimenopausa e depois dela.
 Enquanto isso, outro inovador, Jonathan Wright, MD, avaliou 
as opções das mulheres para reposição de estrogênio. Depois 
que a menstruação cessa e a menopausa começa, os níveis 
de estrogênio começam a diminuir. Em busca de opções mais 
seguras de estrogênio, Wright revisou a pesquisa sobre câncer 
de mama feita por Henry Lemon, MD, na década de 1960. Le-
mon estudou o estriol, o mais fraco dos três principais estro-
gênios endógenos, e descobriu que mulheres com câncer de 
mama tinham números de estriol urinário significativamente 
mais baixos do que controles saudáveis. A pesquisa de Lemon 
fez Wright pensar que a combinação de estriol com estradiol 
poderia proteger contra o câncer.  Ele colocou essa ideia em 
prática e criou o BiEst (bi-estrogênio) e o TriEst (tri-estrogê-
nio). BiEst e TriEst podem ser compostos em cápsulas, cremes, 
géis e formas de trocisco (pastilhas) - BiEst geralmente em 
uma proporção de estriol para estradiol de 80:20 e TriEst em 
uma proporção de estriol para estradiol de 80:10 - proporção 
de estrona. O uso de BiEst e TriEst é comum na medicina com-
plementar e, em alguns círculos, tornou-se a definição de fato 
de reposição hormonal bioidêntica (BHRT).
 Depois que BiEst e TriEst fizeram incursões nos regimes de 
reposição hormonal, o debate sobre as formas mais seguras e 
eficazes de reposição hormonal começou a esquentar.

Reposição Hormonal Bioidêntica (BHRT)
 O termo reposição hormonal bioidêntica tem sido inter-
pretado de diversas maneiras. Alguns sugerem que a BHRT é 
a prática de individualizar a terapia hormonal (combinando 
doses hormonais individualizadas), mas a interpretam mais 
corretamente como o uso de hormônios que são estrutural-
mente idênticos aos hormônios endógenos. Portanto, o princí-
pio fundamental da TRH (Terapia de Reposição Hormonal) é o 
uso de hormônios bioidênticos. No entanto, existem dois outros 
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princípios que os profissionais da medicina complementar ge-
ralmente aderem ao prescrever reposição hormonal bioidên-
tica. Cada um desses três princípios será tratado com algum 
detalhe. Eles são os seguintes:
• Use hormônios de estrutura idêntica aos hormônios endóge-

nos.
• Otimize a administração hormonal: métodos de administra-

ção não oral podem ser preferíveis para estrogênios.
• Use doses que imitem níveis fisiologicamente normais.

 Para compreender a teoria e a importância destes princí-
pios, é essencial ter conhecimento das pesquisas que compa-
ram os vários produtos hormonais.
 Por definição, o termo bioidêntico significa idêntico à vida 
– isto é, hormônios idênticos aos encontrados na vida (nes-
te caso, humanos). Literalmente, então, a reposição hormonal 
bioidêntica inclui todos os hormônios idênticos aos humanos, 
não apenas produtos hormonais compostos como BiEst, TriEst 
e progesterona. Por exemplo: os adesivos orais de progeste-
rona micronizada e 17-beta estradiol são considerados bioi-
dênticos porque são estruturalmente idênticos aos hormônios 
humanos. Uma discussão sobre as diferenças clinicamente 
relevantes entre hormônios bioidênticos e não bioidênticos/
sintéticos ilustra o motivo de o uso de hormônios bioidênticos 
ser considerado mais benéfico.

Progesterona

Progesterona versus análogos sintéticos da progesterona
 Quando ficou claro que os estrogênios sem oposição au-
mentavam o risco de câncer endometrial em mulheres na 
pós-menopausa, o MPA e outros análogos sintéticos da pro-
gesterona foram adicionados para suprimir o crescimento en-
dometrial induzido pelo estrogênio. Na época, a progesterona 
oral era pouco absorvida e não era uma opção. Somente no 
final do século 20 é que a micronização da progesterona em 
partículas com menos de 10 mícrons de tamanho levou ao au-
mento da área de superfície, melhor dissolução e melhor ab-
sorção intestinal, tornando a progesterona oral uma terapia 
hormonal viável. 
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 Ao longo dos anos, vários artigos científicos usaram a pa-
lavra “progesterona” como um termo genérico que incluía 
análogos sintéticos da progesterona, bem como progeste-
rona. Esta deturpação da progesterona criou confusão tanto 
para investigadores como para médicos, pois sugeria que os 
análogos sintéticos da progesterona tinham o mesmo efei-
to nos receptores de progesterona que a progesterona. Exis-
tem cenários clínicos que sugerem fortemente o contrário. Por 
exemplo, o MPA é considerado teratógeno e é contraindicado 
nos primeiros 4 meses de gravidez.    Em contraste, supositó-
rios vaginais de progesterona são frequentemente usados no 
primeiro trimestre para sustentar a gravidez.  É evidente que 
as duas moléculas têm efeitos muito diferentes nas mulheres 
em idade fértil e seria razoável esperar que tivessem outras 
diferenças.  Infelizmente, foram considerados suficientemente 
equivalentes para que o AMF fosse amplamente recomenda-
do como reposição hormonal em mulheres na perimenopau-
sa e na pós-menopausa. Eventualmente, problemas com MPA 
foram expostos nestas populações, particularmente nas áreas 
de saúde cardiovascular e cânceres relacionados com hor-
monas.

Doença cardiovascular
 Para examinar os efeitos cardiovasculares do AMF, as mu-
lheres em terapia com estrogênio combinada com AMF foram 
comparadas com aquelas que receberam estrogênio com-
binado e progesterona micronizada oral (OMP).  O estudo de 
intervenções com estrogênio/progestina na pós-menopausa 
(PEPI) encontrou níveis significativamente elevados de CEE oral 
do marcador inflamatório proteína C reativa (PCR), indepen-
dentemente de o CEE ter sido sem oposição, combinado com 
MPA ou combinado com OMP.  No entanto, o CEE combinado 
com o MPA elevou a PCR significativamente mais do que o CEE 
sozinho ou em combinação com o OMP. 
 O ensaio PEPI também descobriu que os aumentos nos ní-
veis de lipoproteína de alta densidade (HDL) decorrentes da 
suplementação oral de estrogênio foram preservados quando 
o OMP foi usado, mas não quando o MPA foi o análogo da pro-
gesterona de escolha.  
 O AMF também interfere nos benefícios dos estrogênios no 
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vasoespasmo coronariano e na isquemia miocárdica induzida 
pelo exercício. Em mulheres jovens, a administração aguda de 
AMF anula os efeitos benéficos de vasodilatação dependen-
tes do endotélio do estradiol. Em contrapartida, o uso de OMP 
mantém os efeitos cardioprotetores dos estrogênios. 
 Uma revisão da literatura científica até a data, mostra que 
o OMP, mas não o MPA, preserva os efeitos cardiovasculares 
benéficos dos estrogênios sem efeitos negativos observáveis.

Câncer
 Embora a proliferação das células da mama e, portanto, o 
potencial para danos no ADN, aumente na fase lútea, quan-
do os níveis de progesterona estão no seu pico, as evidências 
até a data não indicam que a progesterona aumente o risco 
de câncer de mama. Um estudo francês com 1.150 mulheres 
com mamas fibrocísticas não observou aumento do risco de 
câncer de mama em mulheres que utilizavam progesterona 
tópica.  Na verdade, o estudo mostrou que o risco de câncer 
de mama diminuiu significativamente quando a progesterona 
tópica foi combinada com a progesterona oral (RR = 0,5 em 
comparação com não usuárias). Além disso, um estudo pros-
pectivo francês com mais de 50.000 mulheres descobriu que 
o risco relativo (RR) de câncer de mama, quando os estrogê-
nios foram combinados com AMF foi de 1,4, mas o RR caiu para 
0,9 quando foi utilizado OMP em vez de AMF. Outro estudo des-
cobriu que pacientes com câncer de mama com níveis mais 
elevados de progesterona endógena no momento da cirurgia 
tiveram sobrevida significativamente melhor aos 18 anos de 
acompanhamento. 
 Uma revisão da Maturitas sobre a progesterona relatou que 
“a progesterona é capaz de neutralizar a proliferação de célu-
las epiteliais mamárias humanas induzida pelo estrogênio”. Em 
contraste, as mulheres na pós-menopausa que usaram MPA 
relataram proliferação e densidade celular significativamente 
maiores do que as mulheres tratadas apenas com estrogênio 
ou aquelas que não receberam tratamento. Por outras pala-
vras, a progesterona parece reduzir a proliferação de células 
do câncer de mama enquanto o MPA a alimenta.
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Densidade óssea
 Nem os análogos sintéticos da progesterona nem a pro-
gesterona apresentam benefícios demonstráveis   na densida-
de óssea. Um estudo de 3 anos com creme de progesterona, 
20mg por dia, não conseguiu demonstrar qualquer benefício 
da progesterona versus placebo nos marcadores de densi-
dade óssea. Um estudo realizado por Leonetti, em 1999, tam-
bém não encontrou benefício do creme de progesterona na 
densidade óssea após 1 ano. No entanto, o uso de um contra-
ceptivo AMF injetável de ação prolongada em mulheres jovens 
diminuiu significativamente o osso lombar após 2 anos. Estes 
dados preliminares sugerem que, embora a progesterona não 
tenha nenhum benefício na densidade óssea, o AMF pode, de 
fato, ter um efeito negativo.

Outros casos
 Como o objetivo da adição de AMF à terapia com estrogê-
nio era prevenir a hiperplasia endometrial, é importante consi-
derar os efeitos da progesterona no endométrio. A revisão de 
Fitzpatrick sobre o OMP concluiu que ele é tão eficaz quanto 
outro análogo sintético da progesterona, a noretisterona (no-
retindrona), no tratamento da hiperplasia endometrial. Os re-
sultados do ensaio PEPI confirmaram que o uso de OMP cíclico 
com CEE foi tão eficaz quanto o MPA cíclico na proteção do 
endométrio contra hiperplasia. Em 2005, um pequeno ensaio 
cruzado de 1 ano realizado por Leonetti et al. descobriu que 
20mg de creme de progesterona administrado duas vezes ao 
dia durante 6 meses protegeu o endométrio tão eficazmen-
te quanto 2,5mg de MPA administrado diariamente durante 6 
meses, quando combinado com 0,625mg de CEE diariamen-
te. O estudo Leonetti não encontrou diferença estatisticamente 
significativa entre o AMF e o creme de progesterona no que diz 
respeito à produção de uma biópsia endometrial atrófica, uma 
biópsia endometrial proliferativa ou sangramento vaginal du-
rante os 6 meses de cada combinação. Apesar destes resul-
tados positivos, a segurança e eficácia do creme de proges-
terona na prevenção da hiperplasia endometrial permanece 
obscura. 
 A progesterona exerce um efeito neuroprotetor ao defender 
as células cerebrais da toxicidade do glutamato. Em contraste, 
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o MPA não só falha na proteção contra a toxicidade do glu-
tamato, como também diminui os efeitos neuroprotetores do 
estrogênio.
 Finalmente, Holtorf relatou, em sua revisão sobre a repo-
sição hormonal bioidêntica, que 65% das mulheres achavam 
que uma combinação de reposição hormonal contendo pro-
gesterona era melhor do que a reposição hormonal contendo 
MPA. 
 Em resumo, o OMP parece proteger o endométrio tão efi-
cazmente quanto os análogos sintéticos da progesterona, 
quando administrado em doses diárias contínuas de 100mg 
ou cíclicas diárias de 200mg (12 dias por mês) com doses de 
estrogênio comumente prescritas (por exemplo, CEE 0,625mg). 
Análogos sintéticos da progesterona como o MPA, quando ad-
ministrados em combinação com estrogênio, estão associa-
dos a um risco aumentado de doenças cardiovasculares e 
câncer de mama, e demonstraram diminuir os benefícios pro-
tetores dos estrogênios no cérebro. A progesterona bioidêntica 
é mais bem tolerada e tem menos potencial de causar danos 
do que os análogos sintéticos da progesterona e deve, portan-
to, ser considerada o progestágeno de escolha na terapia de 
reposição hormonal de longo prazo.

Estrogênios

CEE versus estradiol
 Os estrogênios equinos conjugados contêm uma miríade 
de estrogênios, incluindo estrona, sulfato de estrona, estradiol 
e uma variedade de estrogênios e metabólitos androgênicos 
idênticos aos humanos e não idênticos aos humanos. A inves-
tigação em animais demonstrou que o metabólito 4-hidroxie-
quilenina da CEE é mais mutagênico do que o seu equivalente 
humano, a 4-hidroxiestrona. Da mesma forma, a investigação 
celular descobriu que o metabólito equino 4-hidroxiequileni-
na induziu consideravelmente mais danos no DNA e apoptose 
em células de câncer de mama do que a 4-hidroxiestrona (4-
OHE). 
 O Estudo da Iniciativa de Saúde da Mulher, em 2003, encon-
trou um aumento de 40% no número de acidentes vascula-
res cerebrais entre usuárias de estrogênios equinos conjuga-
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dos. Embora faltem dados sobre os efeitos cardiovasculares a 
longo prazo do estradiol, as comparações do estradiol trans-
dérmico com o CEE oral mostraram que o estradiol transdér-
mico tem efeitos cardiovasculares neutros ou favoráveis   em 
comparação com o CEE oral. E, dado o seu maior potencial de 
mutagenicidade, parece prudente evitar compostos de estro-
gênio não humano como o CEE.

Estriol
 O estriol é o principal estrogênio nos compostos BiEst e TriEst 
e é indiscutivelmente o mais controverso dos hormônios bioi-
dênticos. O estriol, diferentemente da estrona, não se converte 
em estradiol, liga-se muito fracamente aos receptores de es-
trogênio e é rapidamente excretado. Teoricamente, isso torna 
o estriol mais seguro que o estradiol ou a estrona. A investiga-
ção também demonstrou que o estriol ativa seletivamente o 
receptor beta de estrogênio, que tem um efeito antiprolifera-
tivo. Mesmo grandes doses orais de estriol não resultaram em 
aumento dos níveis séricos de estradiol, estrona ou suas for-
mas sulfatadas.  Os pesquisadores propuseram que o estriol, 
quando combinado com o estradiol, atua como um antiestro-
gênio e efetivamente regula negativamente os efeitos dos es-
trogênios mais fortes. No entanto, faltam estudos clínicos para 
apoiar esta descoberta. Existem numerosos estudos que ates-
tam o valor do estriol numa variedade de condições, incluindo 
a esclerose múltipla. 
 O estriol intravaginal tem sido utilizado com sucesso para 
tratar incontinência urinária, atrofia urogenital e infecções re-
correntes do trato urinário em mulheres na pós-menopau-
sa. Em um ensaio randomizado controlado por placebo com 
88 mulheres na pós-menopausa, 68% do grupo do supositório 
vaginal de estriol apresentou melhora subjetiva nos sintomas 
de atrofia urogenital, em comparação com apenas 16% do 
grupo placebo. 
 Um estudo sueco de caso-controle descobriu que o estriol 
não conseguiu reduzir o risco de fratura de quadril em com-
paração com o “nunca uso” de hormônios. No entanto, um pe-
queno estudo japonês com 12 mulheres idosas, que receberam 
2mg de estriol diariamente, durante 30 semanas, concluiu que 
o estriol ajudou a inibir a reabsorção óssea em comparação 
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com nenhuma terapia hormonal. A melhora da densidade ós-
sea ocorreu no grupo do estriol, e o estudo mostrou que o es-
triol não teve efeitos negativos sobre os lipídios. Na verdade, 
os usuários de estriol tiveram um aumento não significativo no 
HDL. 
 O exame do endométrio em usuárias de estriol oral em 
comparação com controles não tratados na pós-menopausa 
não encontrou diferenças na histologia endometrial, mas ob-
servou um aumento estatisticamente significativo na incidên-
cia de pólipos em usuárias de estriol. A espessura endometrial 
média no grupo estriol foi de 3,0mm versus 2,4mm no grupo 
controle não tratado. 
 Em um estudo de 12 meses com estriol oral 2mg por dia, 
todas as 68 mulheres apresentavam histologia endometrial e 
ultrassonografia mamária normais após a conclusão do estu-
do. No entanto, um estudo sueco de caso-controle descobriu 
que as mulheres que tomavam 1 a 2mg de estriol por via oral, 
diariamente, durante pelo menos 5 anos, tinham 3 vezes mais 
probabilidade de desenvolver câncer do endométrio do que 
as mulheres que nunca tinham utilizado estrogênios. O exces-
so de risco relativo desapareceu rapidamente após a interrup-
ção da terapia. Não houve risco aumentado associado ao uso 
de estriol vaginal. 
 Um grande estudo finlandês comparou a incidência de 
câncer de mama em mulheres que tomavam estriol oral, es-
trogênios vaginais e estradiol oral ou transdérmico.  Nem o 
estriol oral nem os estrogênios vaginais foram associados a 
qualquer aumento no risco de câncer de mama. 
 Comumente usado na Europa e no Japão, a diminuição 
da afinidade que o estriol tem pelos receptores de estrogê-
nio, combinada com o fato de ser um metabólito final, teori-
camente torna o estriol mais seguro do que o estradiol ou a 
estrona. Dito isto, o estriol não pode ser considerado comple-
tamente isento de riscos, dada a sua capacidade demonstra-
da de estimular o crescimento endometrial.
 Outro princípio comumente aplicado da BHRT é a prefe-
rência pela administração de hormônios para imitar a pro-
dução hormonal endógena. Em termos práticos, isto significa 
administrar hormonas através de métodos não orais.  Quan-
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do os hormônios são liberados endogenamente, eles entram 
diretamente na corrente sanguínea para distribuição aos te-
cidos. Em contraste, os hormônios administrados por via oral 
sofrem metabolismo de primeira passagem significativo pelo 
fígado, resultando na formação de muitos metabólitos indese-
jáveis. Isto é particularmente preocupante com os estrogênios 
orais, uma vez que alguns metabólitos do estrogênio têm sido 
associados ao aumento da incidência de cânceres relaciona-
dos com hormonas.

Estrogênios orais versus transdérmicos
 A maioria das pesquisas compara o estradiol transdérmi-
co ao CEE oral, o estrogênio oral mais comumente usado. No 
entanto, como o CEE contém numerosos metabólitos de estro-
gênio bioidênticos humanos e bioidênticos não humanos, ele 
não pode ser diretamente comparado ao estradiol transdér-
mico.  Contudo, alguns estudos fornecem perspectivas sobre 
as vantagens da administração transdérmica em relação aos 
estrogênios administrados por via oral.

“O estradiol + progesterona transdérmico poderia ser uma 
TRH pós-menopausa mais segura?” 
 L’Hermite et al. apresentam um argumento convincente 
a favor do estradiol transdérmico.  Eles descrevem um estu-
do que descobriu que o estradiol oral levou a um aumento de 
10 vezes nos metabólitos potencialmente tóxicos, juntamente 
com outro que descobriu que os estrogênios orais resultaram 
em um aumento na incidência de câncer de mama em com-
paração com o estradiol transdérmico. 
 O estradiol oral suprime significativamente os níveis do fa-
tor de crescimento da insulina (IGF-1), enquanto nem o estra-
diol transdérmico nem o intranasal tem qualquer efeito sobre 
o IGF-1.  Modelos animais sugerem que a reposição de IGF-1 
empobrecido reverte as alterações relacionadas com a idade.
 A análise dos dados do Million Women Study descobriu 
que o risco de doenças da vesícula biliar é significativamente 
menor para mulheres que tomam estradiol transdérmico em 
comparação com estradiol oral. 
 Mulheres que tomam estrogênios orais apresentam maior 
reatividade plaquetária em comparação com mulheres que 
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tomam estrogênios transdérmicos.  O estradiol oral aumen-
ta a coagulabilidade e a inflamação, conforme medido pelos 
níveis séricos de PCR, enquanto o estradiol transdérmico não 
tem efeito. O CEE oral aumenta significativamente a metalo-
proteinase da matriz (MMP-9), que desempenha um papel 
significativo na mecânica da ruptura da placa ateroscleróti-
ca. O estradiol transdérmico não afeta a MMP. Os resultados de 
um estudo de coorte, prospectivo francês, com mais de 80.000 
mulheres, revelaram que a utilização de estrogênios transdér-
micos, isoladamente ou em combinação com progesterona, 
não causou um risco aumentado de trombose. O mesmo es-
tudo descobriu que os estrogênios orais estavam associados 
a um risco aumentado de trombose. 
 Em resumo, a administração transdérmica de estrogênios 
parece benéfica para reduzir o risco de inflamação e hipercoa-
gulabilidade, e pode também diminuir o risco de câncer, mas 
faltam estudos a longo prazo. Até o momento, não há pesqui-
sas que indiquem se os riscos associados aos CEE orais tam-
bém estão ligados aos produtos orais compostos BiEst (estriol 
+ estradiol) e TriEst (estriol + estrona + estradiol).

Progesterona oral versus transdérmica
 Embora o estradiol transdérmico seja claramente preferível 
ao CEE oral, as vantagens da progesterona transdérmica são 
menos claras. Um artigo de Leonetti de 2003 descobriu que o 
creme de progesterona tinha um efeito antiproliferativo no en-
dométrio estimulado por estrogênio, mas esses resultados não 
foram confirmados por outros pesquisadores. Na verdade, um 
estudo anterior realizado por Wren descobriu que a proges-
terona transdérmica administrada em doses de 16mg, 32mg 
ou 64mg não proporcionava proteção contra a proliferação 
endometrial causada pelo estradiol transdérmico. Uma atua-
lização clínica de 2005 feita por Wren concluiu que a proges-
terona transdérmica não era melhor que o placebo no que diz 
respeito ao alívio dos sintomas ou aos marcadores bioquími-
cos. Em contraste com a descoberta de Wren de que a proges-
terona transdérmica fornece hormônio inadequado ao tecido, 
Hermann et al. compararam a exposição à progesterona de 
um creme de progesterona vendido sem prescrição médica 
(OTC) com o OMP. Eles não encontraram diferenças na expo-
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sição à progesterona de 24 horas entre o creme de progeste-
rona e a progesterona oral (medida pela área sob a curva de 
amostras de sangue total), indicando que os níveis de proges-
terona no sangue total de um creme de progesterona OTC são 
equivalentes aos alcançados. da OMP. No entanto, o estudo de 
Hermann não comparou os efeitos clínicos da progesterona 
transdérmica versus oral. Do ponto de vista da preferência do 
paciente, o creme de progesterona é preferido em relação ao 
MPA oral em 77% dos pacientes. 
 A progesterona micronizada oral pode ter benefícios não 
encontrados na progesterona transdérmica.  Altos níveis de 
metabólitos biologicamente ativos são formados a partir da 
progesterona administrada por via oral.  Esses metabólitos 
(pregnanolona,   alopregnanolona hidroxipregnanolona) têm 
propriedades sedativas e ansiolíticas úteis e exercem um efei-
to semelhante ao barbitúrico nos receptores GABA. Um peque-
no ensaio de 6 meses com OMP na hora de dormir melhorou 
objetiva e subjetivamente o sono, enquanto o AMF não.  Não 
está claro se níveis igualmente elevados de metabólitos ativos 
são formados quando a progesterona é usada topicamente. 
 Em resumo, a investigação atual indica que a administra-
ção oral de CEE está associada a um maior potencial de danos 
em comparação com o estradiol transdérmico. Os estrogênios 
orais sofrem metabolismo de primeira passagem pelo fígado, 
produzindo metabólitos de estrogênio que podem se acumu-
lar e aumentar o risco de coagulação e câncer. Até o momen-
to, não existem estudos comparando as formas transdérmica 
e oral de BiEst e TriEst.
 O OMP pode ser utilizado com vantagem, pois os metabóli-
tos produzidos a partir do metabolismo de primeira passagem 
possuem propriedades sedativas e ansiolíticas. Resta saber se 
a progesterona tópica compartilha o mesmo perfil de segu-
rança e eficácia que o OMP.

Uso de doses fisiológicas
 A maioria dos prescritores de BHRT concorda que doses fi-
siológicas de hormônios são preferíveis. Infelizmente, há pou-
co acordo sobre o que constitui uma dose fisiológica. Muitos 
acreditam que a utilização da dose mais baixa necessária 
para aliviar ou prevenir os sintomas é o procedimento mais 
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prudente, dado o risco aumentado de cancros relacionados 
com hormonas durante os anos pós-menopausa. L’Hermite et 
al. concluem a sua revisão: “Doses baixas de hormonas fisio-
lógicas (bioidênticas), bem como a sua administração sistê-
mica, exercem provavelmente o menor risco e, como precau-
ção, podem ser preferidas”.  No entanto, muitos profissionais 
antienvelhecimento recomendam rotineiramente doses mais 
elevadas de hormonas bioidênticas, acreditando que a saúde 
geral é melhorada através da restauração dos níveis hormo-
nais da juventude. Outro subconjunto da prática antienvelhe-
cimento recomenda o uso cíclico de altas doses de hormônios 
para produzir sangramento mensal. Assim, há muitas interpre-
tações possíveis sobre o que constitui uma dose fisiológica.
 As ilimitadas opções de dosagem disponíveis com hormô-
nios bioidênticos compostos são um fator que contribui para 
a ambiguidade em torno das doses ideais. Com preparações 
hormonais disponíveis comercialmente, as opções de dose 
são definidas e limitadas. No entanto, com hormônios bioidên-
ticos compostos personalizados, algumas doses são comuns, 
mas nenhuma é considerada padrão. Assim, é difícil conduzir 
ou localizar pesquisas que apoiem protocolos de dosagem es-
pecíficos para hormônios bioidênticos compostos.  E, embora 
alguns afirmem que a ampla gama terapêutica dos hormô-
nios esteroides sexuais evita a necessidade de dosagem alta-
mente individualizada, a maioria das mulheres expressa satis-
fação com produtos hormonais compostos personalizados. 

Teste hormonal
 Uma revisão abrangente dos testes laboratoriais para hor-
mônios está além do escopo desta revisão, mas os testes po-
dem ser uma ferramenta útil nas decisões de prescrição de 
hormônios. Os testes de saliva e soro são eficazes para medir 
os níveis hormonais basais e determinar deficiências hormo-
nais.  No entanto, para monitorar o benefício terapêutico dos 
hormônios prescritos, os sintomas e o bem-estar do paciente 
são geralmente o melhor guia. O papel dos testes laboratoriais 
limita-se principalmente à determinação dos níveis hormo-
nais basais antes do início da terapia. Não há evidências de 
que testes possam ser usados   a priori para determinar uma 
dose hormonal específica para um paciente.  Para mulheres 
que fazem suplementação hormonal, os testes podem forne-
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cer dados qualitativos para ajudar a determinar se os sinto-
mas não resolvidos são resultados de excesso ou insuficiência 
de hormônio suplementado.

Resumo
 A pesquisa apoia os 3 princípios comuns da BHRT: uso de 
hormônios bioidênticos, otimização da administração hormo-
nal e uso de doses fisiológicas.  Parece que algumas opções 
de hormônios bioidênticos são mais seguras do que suas con-
trapartes análogas sintéticas e não bioidênticas. Por exemplo, 
pode ser mais favorável à mama usar estriol com estradiol, e 
há evidências de que a progesterona é mais amiga da mama, 
do coração e do cérebro do que os análogos sintéticos da pro-
gesterona. Em termos da eficácia clínica dos hormônios bioi-
dênticos, Mahmud, em seu artigo de 2010, relatou os resultados 
de um protocolo hormonal bioidêntico (incluindo BiEst e pro-
gesterona) administrado a 189 mulheres durante um período 
de 12 meses. Ele descobriu que 60% das mulheres que experi-
mentaram ganho de peso na menopausa perderam peso com 
o protocolo de hormônio bioidêntico (média de 14,8 libras) e 
90% experimentaram melhora nos sintomas mentais. Mahmud 
relatou que “as complicações descritas com a TRH tradicional 
não se desenvolveram nesta população”. 
 Apesar destes resultados positivos da investigação, as hor-
monas bioidênticas não podem ser consideradas completa-
mente isentas de riscos. Todas as formas de substituição hor-
monal devem ser consideradas como tendo o potencial de au-
mentar o risco de cânceres relacionados com hormonas. Por-
tanto, o acompanhamento do paciente para monitorar be-
nefícios ou efeitos adversos é essencial, independentemente 
do tipo de hormônio utilizado. Além disso, é aconselhável que 
qualquer pessoa que prescreva hormônios para mulheres na 
pós-menopausa se mantenha atualizada com as pesquisas 
hormonais atuais.
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 Os hormônios são substâncias químicas produzidas pelo 
sistema endócrino. Eles dirigem funções em vários sistemas do 
corpo. Quando estão desequilibrados, podem afetar seu peso, 
humor, níveis de energia, libido, fertilidade e muito mais. 
 A terapia de reposição hormonal (TRH) é o uso de hormô-
nios artificiais para equilibrar os níveis hormonais e diminuir os 
sintomas. A terapia de reposição hormonal bioidêntica (BHRT) 
é uma versão desse tipo de tratamento.
 Vamos, então, analisar o que são hormônios bioidênticos, o 
que a BHRT trata, como ela se difere de outras formas de TRH, 
seus benefícios e riscos, bem como sua forma de utilização.

O que é terapia de reposição hormonal bioidêntica?
 Os hormônios controlam a saúde sexual, o humor, a tempe-
ratura corporal, o crescimento, a imunidade (capacidade de 
combater infecções) e muito mais. A terapia de reposição hor-
monal bioidêntica é um tipo de tratamento utilizado para re-
duzir os sintomas relacionados aos desequilíbrios hormonais.

O que são hormônios bioidênticos?
 Os hormônios bioidênticos são versões sintéticas (artifi-
ciais) dos hormônios já produzidos no sistema endócrino. Eles 
são química e estruturalmente idênticos aos hormônios hu-
manos. 
 Os hormônios bioidênticos são frequentemente confundi-
dos com a terapia hormonal “natural”.  “Hormônios naturais” 
é o termo usado para descrever aqueles extraídos de plantas 
como inhame e soja.

Os hormônios bioidênticos são naturais?
 Embora partes dos hormônios bioidênticos possam ser de-
rivadas de fontes naturais, eles não são considerados naturais 
porque são produzidos em laboratório.

O que o BHRT pode tratar?
 A BHRT pode ajudar com sintomas de desequilíbrio hormo-
nal, como: 
• Mudanças de humor 
• Fadiga
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• Dificuldade de concentração 
• Sintomas da menopausa
• Infertilidade (problemas para conceber um bebê)
• Diminuição da libido (interesse por sexo)
• Diminuição do risco de osteoporose (pós-menopausa)
• Desregulação da temperatura.

Hormônios bioidênticos compostos versus BHRT padrão
 A BHRT padrão é frequentemente confundida com a terapia 
de reposição hormonal bioidêntica composta (cBHRT).  A se-
guir, estão as principais distinções entre BHRT padrão e cBHRT: 
• BHRT padrão  apresenta doses padronizadas, pré-embala-

das e comercialmente disponíveis de hormônios bioidênti-
cos, aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA). 

• BHRT composto envolve receitas compostas personalizadas 
misturadas em uma farmácia.  As fórmulas geralmente in-
cluem uma mistura de BHRT padrão e ingredientes não hor-
monais. O cBHRT não é aprovado pela FDA.

Como fazer a BHRT?
 A BHRT vem em vários formatos e rotas, incluindo:
• Capsulas orais, comprimidos ou pílulas.
• Cápsulas vaginais.
• Pastilhas.
• Óleos (oral).
• Cremes, géis, soluções ou sprays tópicos (na pele).
• Adesivos transdérmicos (através da pele).
• Supositórios (vaginais e retais).
• Enemas.
• Pílulas, comprimidos ou gotas sob a língua (sublinguais). 
• Sprays nasais.
• Pelotas implantadas sob a pele.
• Injeções (injeção).
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 As dosagens e quantidades variam de acordo com a for-
mulação e via de medicação.  É importante seguir as instru-
ções do médico para obtenção do melhor benefício da BHRT.

TRH transdérmica
 Há fortes evidências científicas de que o estrogênio trans-
dérmico diminui muitos riscos associados à terapia hormonal 
oral. A absorção é melhor e é menos provável que cause efei-
tos colaterais como náuseas. 

TRH tradicional versus BHRT
 O objetivo da terapia de reposição hormonal é repor os 
baixos níveis de hormônios. Embora os níveis possam não ser 
completamente restaurados, o tratamento geralmente é su-
ficiente para resolver os sintomas.  As diferenças entre TRH e 
BHRT são:
• A TRH tradicional  refere-se a hormônios sintéticos produzi-

dos em laboratório. Eles são medicamentos aprovados pela 
FDA que vêm em doses pré-embaladas padrão. 

• A BHRT usa hormônios sintéticos que são mais idênticos aos 
do corpo.  Eles vêm em doses padrão comumente usadas 
e aprovadas pela FDA.  A estrutura química dos hormônios 
usados na TRH é frequentemente igual ou semelhante àque-
las usadas na terapia tradicional. 

Benefícios da BHRT
 Novos estudos descobriram que os benefícios da TRH su-
peram os riscos para mulheres mais jovens ou nas fases ini-
ciais da menopausa. A BHRT tornou-se uma forma popular de 
TRH nas últimas décadas.  Os benefícios percebidos da BHRT 
incluem:
Segurança:  Muitos profissionais de saúde e pacientes conti-
nuam preocupados com o uso da TRH. Alguns acham que a 
BHRT é uma alternativa mais segura à TRH tradicional. 
Personalização: A cBHRT pode ser misturada com a BHRT pa-
drão para criar uma dose personalizada com base em seus 
níveis hormonais, sintomas e preferências e é especialmente 
benéfica para aqueles que são alérgicos aos ingredientes da 
BHRT padrão ou precisam de uma dose que não está disponí-
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vel de outra forma. 
Eles são duplicatas exatas: os hormônios bioidênticos são os 
mais idênticos aos produzidos no corpo.

Quão comum é a BHRT composta?
Estima-se que entre 1 e 2,5 milhões de mulheres nos Estados 
Unidos usem cBHRT para sintomas da menopausa.

Efeitos colaterais e riscos da BHRT
 Os efeitos colaterais da BHRT variam dependendo do tipo 
de reposição hormonal utilizado. Exemplos de efeitos colate-
rais, incluem: 
• Acne
• Dislipidemia (colesterol alto ou triglicerídeos)
• Mudanças de humor
• Perda de cabelo 
• Mastalgia
• Ganho de peso
• Inchaço
• Fadiga
• Aumento de pelos faciais 
• Comichão em áreas onde são aplicados medicamentos tó-

picos, tal como acontece com qualquer terapia de estrogê-
nio sistêmica (em todo o corpo), existe um pequeno risco de 
coágulos sanguíneos, câncer de mama e doenças da ve-
sícula biliar. Também existe um pequeno risco de acidente 
vascular cerebral e ataque cardíaco, especialmente em mu-
lheres com mais de 60 anos.

 Para aquelas que ainda têm útero, existe também um risco 
aumentado de câncer de endométrio.

A BHRT composta é mais segura ou mais eficaz?
 Embora muitas pessoas acreditem que a TRHc (Terapia de 
Reposição Hormonal Composta) seja mais segura ou eficaz 
do que a TRH tradicional, isso pode não ser verdade. De acor-
do com a Endocrine Society, há pouca ou nenhuma evidência 
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científica para apoiar estas afirmações. 
Existe a preocupação de que a cBHRT não tenha a supervisão 
necessária da FDA para: 
• Testar adequadamente a segurança e a qualidade.
• Certificar-se de que as doses sejam consistentes. 
• Regular a eficácia.
• Aplicar regulamentos de rotulagem e embalagem (que po-

dem levar a reações alérgicas e informações incorretas ou 
incompletas).

Resumo
 Os hormônios bioidênticos são hormônios sintéticos (arti-
ficiais) frequentemente confundidos com hormônios naturais 
derivados de plantas. A BHRT padrão é testada, aprovada e re-
gulamentada pela FDA, enquanto a cBHRT não é. Muitas pes-
soas preferem a BHRT pela sua segurança percebida, além de 
poder ser customizada. No entanto, nenhuma evidência cien-
tífica mostra que sejam mais seguros ou eficazes do que a 
TRH tradicional. De acordo com a FDA e a Endocrine Society, a 
investigação não demonstrou que as hormonas bioidênticas 
sejam mais seguras ou mais eficazes do que as hormonas tra-
dicionais. 
 A terapia de reposição hormonal bioidêntica (BHRT) foi es-
tudada, aprovada e regulamentada pela FDA, tornando-se 
funcional e eficaz. Vale frisar, no entanto, que a terapia hormo-
nal bioidêntica composta (cBHRT) não passou por testes ou 
aprovações pela FDA. Além disso, as dosagens da cBHRT va-
riam e não há evidências suficientes para saber se funcionam 
corretamente.
 Quanto ao tempo de uso dos hormônios bioidênticos, va-
ria de acordo com o tipo de hormônio e sua situação espe-
cífica. Por exemplo, o risco de efeitos adversos do estrogênio 
sistêmico aumenta com a idade, especialmente para mulhe-
res com mais de 60 anos, e com uso prolongado (mais de 10 
anos). Se o tratamento parar de funcionar, ocorrerem efeitos 
colaterais graves ou o risco aumentar, o médico poderá inter-
romper a terapia hormonal. 
 Os hormônios são uma parte importante do sistema men-
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sageiro do corpo. Esses produtos químicos enviam sinais para 
quase todas as partes do organismo.  Eles controlam coisas 
como seu humor, crescimento e até pelos corporais.  
 Os hormônios bioidênticos são produzidos pelo homem. Eles 
são projetados para que seu corpo os utilize da mesma forma 
que usa seus próprios hormônios. Os hormônios bioidênticos 
podem ser muito úteis para pessoas que sofrem de desequilí-
brio hormonal ou que podem não produzir hormônios suficien-
tes naturalmente. 

O que são hormônios bioidênticos?
 Os hormônios são substâncias químicas produzidas pelas 
glândulas endócrinas. As glândulas liberam hormônios na cor-
rente sanguínea para serem transportados para a parte apro-
priada do corpo. Os hormônios controlam algumas funções do 
seu corpo, como: 
• Metabolismo
• Reprodução
• Crescimento
• Função sexual.

 É difícil funcionar adequadamente quando seus hormônios 
estão desequilibrados. Um desequilíbrio hormonal pode cau-
sar ganho de peso ou alterações de humor que afetam sua 
vida cotidiana.  Tomar hormônios pode ajudar pessoas cujos 
corpos não produzam um determinado hormônio em quanti-
dade suficiente ou cujos níveis hormonais estejam desequili-
brados. 
 Os hormônios bioidênticos são apenas um tipo de hormô-
nio produzido pelo homem disponível. De todos os hormônios 
existentes, o tipo bioidêntico é o mais próximo do real.  Esses 
hormônios são quimicamente idênticos aos produzidos pelo 
seu corpo, então, você pode absorvê-los facilmente. Os hor-
mônios bioidênticos são produzidos em laboratório e podem 
apresentar-se em diferentes formas.  
 Os hormônios naturais são outro tipo de hormônio no mer-
cado hoje. Eles vêm de fontes naturais como inhame e soja. Mas 
não se deixe enganar pelo próprio nome. Os hormônios natu-
rais exigem muito processamento para serem aprovados pela 
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Food and Drug Administration (FDA) e vendidos. 
 Os hormônios podem vir em diferentes formas, como com-
primidos, cremes, injeções e géis. 

Hormônios Bioidênticos Compostos
 Cada corpo físico é único e tem necessidades diferen-
tes. Por esse motivo, alguns profissionais de saúde oferecem 
um hormônio bioidêntico composto ou misto. O apelo é que é 
uma mistura de hormônios adaptada ao indivíduo. Mas exis-
tem riscos envolvidos na utilização deste método. 
 Frequentemente, quando os hormônios são misturados, 
uma amostra de saliva é retirada do paciente para testar os 
níveis hormonais atuais e determinar qual combinação hor-
monal é mais adequada.  Existem vários motivos pelos quais 
esse método pode ser inseguro. 
 A saliva nem sempre indica os níveis reais de hormônios no 
sangue. E as misturas hormonais personalizadas geralmente 
não são aprovadas pela FDA. Elas podem conter uma varieda-
de de hormônios e ingredientes não hormonais que não foram 
testados quanto à segurança.  
 As farmácias de manipulação são locais onde um farma-
cêutico mistura os hormônios para os pacientes. Alguns pro-
dutos podem receber o selo de aprovação da FDA, mas as 
misturas finais geralmente não recebem. Mais pesquisas são 
necessárias sobre a segurança dos hormônios bioidênticos 
compostos.

Impacto da terapia de reposição hormonal bioidêntica na 
sua saúde
 As pessoas precisam tomar hormônios de reposição por 
diferentes motivos. Às vezes, é devido à idade avançada ou a 
mudanças na vida, como a menopausa. Tomar certos hormô-
nios que seu corpo não produz mais pode ajudar a melhorar 
sua saúde e seu bem-estar geral. 
 Sem um equilíbrio adequado de hormônios, seu corpo pode 
apresentar sintomas desagradáveis.  Substituir os hormônios 
que você não produz mais pela terapia de reposição hormonal 
bioidêntica (BHRT) prescrita pelo médico pode reduzir os sinto-
mas e ajudá-lo a alcançar uma melhor qualidade de vida.
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A BHRT pode ajudar com os seguintes sintomas: 
• Ganho de peso.
• Mudanças de humor.
• Ondas de calor.
• Secura vaginal.
• Suor noturno.
• Baixos níveis de energia.
• Perda de memória.
• Dificuldade em dormir.
• Diminuição do interesse por sexo .

 Embora a terapia hormonal possa oferecer sua parcela de 
benefícios, também existem alguns riscos envolvidos. Pessoas 
que se submetem não apenas à BHRT – mas a qualquer te-
rapia hormonal – podem correr o risco de desenvolver coá-
gulos sanguíneos e doenças da vesícula biliar. Também pode 
aumentar o risco de acidente vascular cerebral e câncer de 
mama. 
 Tal como acontece com a maioria das terapias hormonais, 
há um período de adaptação quando você começa a fazer 
um curso. Os efeitos colaterais podem aparecer nas primeiras 
semanas e diminuir à medida que seu corpo se ajusta ao novo 
nível hormonal. 
 Alguns desses efeitos colaterais podem aparecer quando 
você inicia a BHRT:
• Ganho de peso.
• Fadiga.
• Inchaço.
• Aumento de pelos faciais. 
• Manchas.
• Cólicas.
• Acne ou alterações na pele facial.
• Dores de cabeça.
• Dor no peito.  
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• Sensibilidade mamária, inchaço e ganho de peso são os 
efeitos colaterais mais relatados da BHRT. É importante con-
sultar um médico para descobrir se a BHRT é adequada. 

Envelhecimento sexual  feminino
 Até 2002, os médicos tradicionais prescreviam rotineira-
mente pílulas convencionais de terapia de reposição hormonal 
(TRH) para aliviar os sintomas da menopausa. A TRH conven-
cional compreende estrogênios conjugados orais, derivados 
da urina de éguas grávidas (cavalos), e progestágenos sinté-
ticos (compostos que ativam os receptores de progesterona), 
como o acetato de medroxiprogesterona. Em 2002, no entanto, 
o estudo histórico da Women’s Health Initiative identificou ris-
cos substanciais associados à TRH oral convencional:
• 26% de aumento do risco de câncer de mama.
• 29% de aumento do risco de doença cardíaca coronária.
• 41% de aumento do risco de acidente vascular cerebral.
• Risco duplicado de coágulos sanguíneos em relação ao gru-

po não tratado.

 Com o tempo, grande parte deste risco foi atribuído ao ace-
tato de medroxiprogesterona, a progestina sintética utilizada 
nos estudos WHI. À medida que a conscientização sobre esses 
riscos associados à TRH oral convencional se espalhou, muitas 
mulheres ficaram preocupadas com o uso da TRH. 
 Nos Estados Unidos, o uso da TRH convencional caiu drasti-
camente. Um declínio acentuado na incidência de câncer da 
mama, observado em 2003, entre mulheres com mais de 50 
anos, correlacionou-se com esta diminuição no uso de TRH 
convencional 
 A TRH bioidêntica pode estar associada a menos efeitos co-
laterais do que a TRH convencional. Os estrogênios bioidênti-
cos aplicados topicamente parecem representar menos riscos 
de coágulos sanguíneos – e possivelmente risco cardiovascu-
lar geral – do que os estrogênios equinos orais usados   na TRH 
convencional (isto foi demonstrado em um grande estudo de 
caso-controle que mostrou que o uso de estrogênios equinos 
orais isoladamente (não em combinação com progestágenos 
sintéticos) resultou em um risco cerca de 50% maior de coá-
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gulos sanguíneos venosos em comparação com os contro-
les. Quando os estrogênios equinos foram utilizados em com-
binação com progestágenos sintéticos, o risco aumentou para 
cerca de 90% em relação ao controle. Além disso, a proges-
terona bioidêntica, ao contrário da progestina sintética mais 
utilizada, não aumenta o risco cardiovascular ou de câncer de 
mama. Na verdade, o apelo da terapia hormonal bioidêntica 
não passou despercebido ao público ou à comunidade mé-
dica: quase um terço das mulheres que agora utilizam terapia 
hormonal utilizam hormonas bioidênticas.

Declínio hormonal relacionado à idade e preocupações de 
saúde associadas

 Durante o período pós-menopausa, quando os níveis de 
hormônios sexuais femininos diminuem significativamente, as 
mulheres idosas correm maior risco de contrair diversas doen-
ças, incluindo doenças cardíacas, osteoporose, doença de Al-
zheimer e demência, em comparação com mulheres na pré-
-menopausa.
 As doenças cardíacas são a principal causa de morte em 
mulheres americanas, e a incidência de doenças coronárias 
nas mulheres aumenta acentuadamente após a menopau-
sa. Em comparação com as mulheres na pré-menopausa, as 
mulheres na pós-menopausa apresentam pressão arterial 
mais elevada e níveis mais elevados de colesterol de lipopro-
teína de baixa densidade (LDL), colesterol total, triglicerídeos 
e níveis de homocisteína, bem como marcadores de inflama-
ção crônica e distúrbios metabólicos. Além disso, os níveis de 
colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL) caem sig-
nificativamente após a menopausa. As atividades estrogêni-
cas são vitais para manter a integridade do endotélio vascu-
lar, onde começam as alterações ateroscleróticas. A TRH pode 
combater algumas dessas mudanças. Num ensaio clínico, 75 
mulheres na peri e pós-menopausa que receberam terapia de 
estrogênio bioidêntico transdérmico (tópico) composto, com 
ou sem progesterona, experimentaram melhorias no risco car-
diovascular e nos marcadores inflamatórios ao longo de 36 
meses.
 A menopausa e a perimenopausa estão associadas à per-
da óssea, o que pode levar à osteoporose e aumentar o risco 
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de fraturas. A sinalização inadequada de estrogênio contribui 
para o aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias, 
que perturbam o equilíbrio entre a formação óssea e a degra-
dação óssea, além de causar perda óssea.
 A perda hormonal também está associada à degeneração 
neuronal e ao aumento do risco de demência, doença de Al-
zheimer e doença de Parkinson. O estrogênio estimula a de-
gradação da proteína tóxica beta-amiloide, que contribui para 
a doença de Alzheimer. As deficiências de pregnenolona e de-
sidroepiandrosterona (DHEA), que são hormônios neuropro-
tetores, também estão associadas a problemas de memória 
e morte de células cerebrais associadas à doença de Alzhei-
mer. Esses dois hormônios parecem desempenhar um papel 
importante na regulação dos sistemas de neurotransmissores 
envolvidos na aprendizagem e na memória, no estresse, no 
humor e na motivação. 
 A menopausa geralmente causa padrões de sono pertur-
bados e sintomas associados, como suores noturnos. É impor-
tante ressaltar que os distúrbios do sono estão associados ao 
aumento do risco cardiovascular em mulheres na menopau-
sa. Um estudo mostrou que os distúrbios do sono em mulheres 
na menopausa estavam associados à rigidez arterial – artérias 
rígidas e inflexíveis são menos saudáveis. Evidências de um es-
tudo de coorte observacional sugerem que a TRH bioidêntica 
pode reduzir os distúrbios do sono em mulheres na pós-meno-
pausa, mas são necessários mais estudos.

O que é dominância de estrogênio?

 “Dominância do estrogênio” é um termo usado por profis-
sionais de saúde integrativos para descrever altos níveis de 
estrogênio em relação aos níveis de progesterona.  Contudo, 
o uso predominante deste termo nos círculos de saúde inte-
grativa não deve ser interpretado como significando que o es-
trogênio é inerentemente mau. Em vez disso, a ênfase deveria 
estar na manutenção de um equilíbrio adequado dos hormô-
nios sexuais (por exemplo, estrogênio em relação à progeste-
rona). Níveis desequilibrados, incluindo níveis elevados de es-
trogênio, podem levar a sintomas desagradáveis, como alte-
rações de humor, alteração do desejo sexual, inchaço, ansie-
dade e muito mais. A dominância do estrogênio também pode 
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conotar o ambiente hormonal que surge em mulheres trata-
das com estrogênio sem oposição, como a TRH apenas com 
estrogênio, sem progestágenos ou progesterona. Por exemplo, 
mulheres na pós-menopausa tratadas com estrogênio sem 
oposição podem apresentar sinais e sintomas de dominância 
estrogênica.
 Não existem critérios diagnósticos amplamente aceitos ou 
níveis específicos de estrogênio e progesterona que classifi-
quem as mulheres como estrogênio-dominantes. Na verdade, 
tanto os níveis elevados como os baixos de estrogênio podem 
contribuir para doenças agudas e crônicas. Estabelecer se um 
desequilíbrio sexual ou outro tipo de hormônio esteroide pode 
estar contribuindo para os sintomas requer uma abordagem 
individualizada que pode incluir testes laboratoriais para ava-
liar os níveis hormonais, juntamente com avaliações clínicas 
para determinar se algum desequilíbrio se correlaciona com 
sintomas específicos. O objetivo final é ajustar cuidadosamen-
te o ambiente hormonal, geralmente usando TRH bioidêntica, 
para alcançar um equilíbrio ideal para uma determinada mu-
lher. Os intervalos hormonais “ideais” são sempre relativos ao 
equilíbrio de outros hormônios, devem levar em consideração 
como uma determinada mulher se sente e variam de acordo 
com cada indivíduo.
 Equilibrar os níveis de hormônios esteroides – incluindo pro-
gesterona, estrogênios (estrona, estradiol, estriol), DHEA, tes-
tosterona, pregnenolona e, às vezes, cortisol – é importante 
para manter aspectos da saúde sob influência hormonal. Os 
níveis hormonais e o seu equilíbrio influenciam não só a saúde 
reprodutiva e o risco de certos tipos de câncer, mas também o 
humor e a saúde psicológica.

Terapia de Reposição Hormonal – Antecedentes

 A justificativa para a TRH é que a reposição dos hormônios 
perdidos com a idade pode ajudar a prevenir manifestações 
de declínio dos níveis hormonais.  Embora esta premissa bá-
sica, que historicamente impulsionou o advento da TRH con-
vencional, fosse teoricamente correta, sabemos agora que a 
restauração hormonal ideal é muito mais sutil e complexa.
Todos os hormônios esteroides são derivados do colesterol em 
uma cascata metabólica. O primeiro hormônio da cascata é 
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a pregnenolona,   que pode posteriormente ser convertida em 
todos os outros hormônios esteroides, incluindo DHEA, proges-
terona, testosterona e várias formas de estrogênio. Esses hor-
mônios estão inter-relacionados, mas cada um desempenha 
funções fisiológicas únicas. A terapia hormonal biologicamen-
te correta deve ter como objetivo harmonizar a resposta fisio-
lógica ao meio de sinalização hormonal que ocorre constante-
mente em todo o corpo.
 Um problema com a TRH clássica é que os estrogênios 
equinos conjugados (CEE) estimulam um sinal estrogênico 
mais pronunciado em algumas partes do corpo em compara-
ção com os estrogênios endógenos produzidos pelo corpo da 
mulher, levando potencialmente a consequências adversas. O 
CEE, obtido da urina de éguas prenhes (cavalos), geralmente 
é administrado em combinação com uma progestina sinté-
tica, uma substância química que estimula a sinalização do 
progestagênio. Contudo, os CEE e as progestinas químicas não 
conseguem replicar a complexa rede de sinalização estimula-
da pela diversidade de hormonas e seus metabólitos sob con-
dições naturais no corpo da mulher.
 Outro problema com a TRH convencional é que as prepa-
rações de CEE contêm outros hormônios, como andrógenos 
e progestágenos, que diferem daqueles produzidos natural-
mente pelos humanos. Além disso, como o CEE possui formas e 
proporções de estrogênio diferentes daquelas que ocorrem no 
corpo, seu uso pode levar a quantidades diferentes e despro-
porcionais de metabólitos hormonais do que seriam produzi-
dos através do metabolismo de hormônios endógenos. Uma 
manifestação desse metabolismo hormonal divergente de-
corrente dos estrogênios equinos orais é o aumento do risco 
de coagulação sanguínea, um efeito colateral bem conhecido 
do CEE.

Progesterona

 Em mulheres saudáveis   em idade reprodutiva, a progeste-
rona e o estrogênio estão em estado de equilíbrio dinâmico 
durante o ciclo menstrual. A progesterona tem funções únicas 
e essenciais na ovulação, implantação, gravidez e desenvolvi-
mento e função mamária, bem como no cérebro.
 A progesterona pode desempenhar um papel importante 
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no alívio dos sintomas da menopausa. Vários estudos relata-
ram que as mulheres experimentaram reduções semelhantes 
ou maiores nos sintomas da menopausa e melhorias na qua-
lidade de vida, bem como menos efeitos colaterais relaciona-
dos à terapia com estrogênio, com progesterona em compa-
ração com acetato de medroxiprogesterona, uma progesti-
na sintética Num estudo, as pontuações dos sintomas foram 
30% mais baixas para problemas de sono, mais de 50% mais 
baixas para ansiedade, 60% mais baixas para depressão, 40% 
mais baixas para dificuldades cognitivas e 30% melhores para 
função sexual em usuárias de progesterona em comparação 
com usuárias de uma progestina sintética.  Além disso, 80% 
das mulheres que utilizam progesterona bioidêntica relataram 
satisfação geral com a sua terapia hormonal.
 A progesterona demonstrou ser mais segura do que as 
progestinas sintéticas para a saúde cardiovascular.  Desco-
briu-se que certas progestinas sintéticas, mas não a progeste-
rona, pioram o efeito negativo da terapia oral com estrogênio 
no risco de coágulos sanguíneos. A combinação de estrogê-
nio equino conjugado e acetato de medroxiprogesterona de 
progestina sintética foi encontrada em um grande estudo de 
caso-controle para mais que dobrar o risco de trombose ve-
nosa. A progesterona demonstrou segurança cardiovascular 
em mulheres na pós-menopausa quando usada isoladamen-
te. Em um estudo, a progesterona aumentou o efeito positi-
vo do estrogênio no fluxo sanguíneo para o músculo cardíaco: 
quando adicionada à terapia com estrogênio, a progestero-
na melhorou substancialmente o fluxo sanguíneo coronaria-
no durante exercícios em esteira em mulheres com histórico 
de ataque cardíaco ou doença arterial coronariana, mas uma 
progesterona sintética não promoveu efeito.
 A progesterona desempenha um papel na regulação da 
função cognitiva, do comportamento social e do humor, e de-
monstrou propriedades neuroprotetoras e anti-inflamatórias 
no sistema nervoso. Como alguns metabólitos da progestero-
na têm efeitos ansiolíticos, acredita-se que a depleção de pro-
gesterona possa contribuir para o aumento da incidência de 
ansiedade e transtornos de humor observados na menopausa 
precoce.
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Estrogênio
 Existem várias formas naturais de estrogênio. Os principais 
estrogênios em humanos são estrona, estradiol e estriol. Os es-
trogênios são produzidos pelos ovários durante os anos repro-
dutivos e em menores quantidades pelas glândulas suprarre-
nais e outros tecidos ao longo da vida. Fontes não ovarianas de 
estrogênio tornam-se mais importantes após a menopausa.
 O estradiol é a forma mais potente em mulheres não grá-
vidas e em idade reprodutiva e auxilia principalmente na libe-
ração cíclica de óvulos dos ovários (ovulação). As flutuações e 
o declínio geral nos níveis de estradiol contribuem para sinto-
mas comuns peri e pós-menopausa, como ondas de calor, al-
terações de humor e atrofia vaginal, e a depleção de estradiol 
após a menopausa afeta os tecidos de todo o corpo, contri-
buindo para uma variedade de riscos de doenças e fragilida-
de. 
 A estrona é o estrogênio dominante em mulheres na pós-
-menopausa, é produzida pelo tecido adiposo. 
 O estriol é um estrogênio comparativamente fraco, por ser 
secretado pela placenta, o estriol é o principal estrogênio du-
rante a gravidez.
 Os três principais tipos de estrogênio podem ser converti-
dos em muitos metabólitos. 
 A estrona, por exemplo, pode ser convertida nos seguintes 
metabólitos, entre outros:
• 2-Hidroxiestrona.
• 4-Hidroxiestrona.
• 16-alfa-Hidroxiestrona.
 Algumas evidências sugerem que o metabolismo do estro-
gênio, nas formas 2-hidroxiladas, pode proteger contra o cân-
cer de mama em mulheres na pós-menopausa.  

Estriol 
 O estriol tem efeitos estrogênicos mais fracos do que ou-
tras formas de estrogênio. Estudos demonstraram que o estriol 
trata eficazmente as ondas de calor da menopausa, suores 
noturnos e insônia. Além disso, alguns estudos demonstraram 
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que o estriol combate a perda óssea na menopausa. Quando 
tomado junto com o estradiol, o estriol se opõe a alguns dos 
efeitos estrogênicos mais fortes do estradiol. Aplicado por via 
vaginal, o estriol é um excelente tratamento para os sintomas 
urinários e vaginais da menopausa.
 O estriol foi estudado no contexto de uma série de doenças 
crônicas. Pesquisadores no Japão conduziram vários ensaios 
mostrando que o estriol pode melhorar a pressão arterial, a 
função vascular e os lipídios no sangue.
 Pesquisas emergentes sugerem que o estriol tem um pa-
pel potencial no tratamento da doença autoimune, esclerose 
múltipla, bem como de outras condições neurodegenerativas, 
em parte através da modulação da função imunológica. Esta 
teoria decorre da observação de que a remissão e a recidi-
va da esclerose múltipla durante e logo após a gravidez estão 
correlacionadas com a secreção de estriol pela placenta.

O que são xenoestrógenos?
 Os xenoestrogênios são compostos exógenos que intera-
gem com as vias de sinalização do estrogênio no corpo e po-
dem contribuir para algumas manifestações de desequilíbrio 
hormonal.  Os xenoestrogênios imitam a ação do estrogênio 
nos receptores de estrogênio. Eles fazem parte de uma ampla 
classe de compostos conhecidos como  desreguladores en-
dócrinos, que podem interferir na sinalização hormonal nor-
mal. Os xenoestrogênios são encontrados em plásticos, pesti-
cidas, herbicidas e muitas outras fontes.
 Os tecidos e sistemas orgânicos de todo o corpo são sen-
síveis à sinalização do estrogênio e podem ser influenciados 
pelos xenoestrogênios.  Na verdade, estudos demonstraram 
que, além do câncer de mama, a exposição ao xenoestrogênio 
pode contribuir para o câncer de pulmão, dos rins e do sistema 
reprodutor. 
 No início de 2022, estava em curso um grande estudo de 
investigação com o objetivo de compreender a contribuição 
destes e de outros poluentes para o risco de desenvolver cân-
cer de mama.  A exposição ao xenoestrogênio também de-
monstrou alterar a função das células imunológicas, contri-
buir para a diminuição da função renal, aumentar o risco de 
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miomas uterinos, afetar negativamente os resultados do nas-
cimento, possivelmente aumentar o risco de obesidade e dia-
betes, e pode afetar doenças benignas da mama e alterações 
no tecido mamário. 
 Como os xenoestrogênios não são realmente estrogênios, 
eles não serão encontrados em um teste que meça os níveis 
de estrogênio.  Para limitar a exposição e os potenciais efei-
tos adversos dos xenoestrogênios, pode-se tentar usar menos 
plástico, lavar bem os produtos e evitar produtos que incluam 
parabenos e ftalatos.  Pode-se considerar  adicionar mais fi-
toestrógenos  (encontrados abundantemente na soja e na 
linhaça) e  vegetais crucíferos  à dieta, pois há alguns dados 
preliminares sugerindo que eles bloqueiam os efeitos dos xe-
noestrogênios. 

DHEA 
 O DHEA é um hormônio esteroide secretado pela glându-
la adrenal, gônadas e cérebro. Tanto homens como mulheres 
experimentam um declínio relacionado à idade no DHEA.  Os 
níveis máximos são normalmente alcançados quando as mu-
lheres chegam aos 30 anos, após o que, começam a perder 
aproximadamente 2% ao ano. Níveis diminuídos de DHEA e sul-
fato de DHEA (DHEA-s, uma forma circulante de DHEA), após a 
menopausa, podem afetar a cognição, o humor e a sexualida-
de, e acredita-se que contribuam para o câncer, resistência à 
insulina, diminuição das defesas imunológicas e doença psi-
quiátrica.
 Foi demonstrado que o DHEA influencia o humor e a função 
neurológica, a função imunológica, a energia e a sensação de 
bem-estar, a saúde vascular, a resistência à insulina e os ní-
veis de marcadores inflamatórios e a manutenção da massa 
muscular e óssea. Além disso, descobriu-se que o DHEA me-
lhora a função sexual, e o uso de DHEA intravaginal, em par-
ticular, demonstrou eficácia como tratamento para a atrofia 
vulvovaginal pós-menopausa.

Testosterona 
 Assim como o DHEA, os níveis de testosterona nas mulheres 
diminuem gradualmente com a idade. A perda de testostero-
na afeta a libido, a massa óssea e muscular, os sintomas va-
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somotores, a saúde cardiovascular, o humor e o bem-estar. 
 Foi demonstrado que a terapia com testosterona em mu-
lheres melhora a qualidade de vida, o humor, a concentração, 
a saúde óssea, os marcadores de risco cardiovascular, a fun-
ção cognitiva e a atrofia vulvovaginal. Além disso, a testostero-
na, tanto isoladamente como em conjunto com a terapia com 
estrogênio, demonstrou ser eficaz no tratamento da baixa libi-
do e no aumento da satisfação sexual nas mulheres. Como o 
DHEA pode ser convertido em testosterona, pode ser possível 
obter alguns dos benefícios da testosterona usando DHEA.

Pregnenolona 
 Tal como acontece com algumas outras hormonas, uma 
redução significativa da pregnenolona começa quando as 
mulheres atingem os 30 anos. Como hormônio inicial na cas-
cata geral de hormônios esteroides, a pregnenolona é deriva-
da do colesterol, principalmente nas glândulas suprarrenais, 
gônadas, cérebro e outros tecidos. Além de atuar como pre-
cursor de outros hormônios, a pregnenolona parece ter efeitos 
diretos na regulação da função neurológica. A pregnenolona 
pode ser especialmente importante para o sono e alterações 
cognitivas relacionadas à idade, e as deficiências têm sido as-
sociadas à diminuição da função cerebral e à demência.

Hormônios e risco de câncer
 Embora muitos fatores afetem o risco de câncer de mama, 
está bem estabelecido que níveis elevados de estrogênio e au-
mento da exposição ao estrogênio ao longo da vida, especial-
mente devido ao início precoce da puberdade, estão associa-
dos a um risco aumentado de câncer de mama. Estabelecer 
um equilíbrio adequado de hormônios e incorporar alimentos 
e suplementos que apoiem o metabolismo hormonal saudável 
pode ajudar a mitigar as propriedades promotoras do câncer 
de mama do estrogênio.
 As evidências atuais sugerem que, embora os CEE pare-
çam não aumentar o risco de câncer de mama, a progestina 
sintética utilizada na TSH convencional (principalmente ace-
tato de medroxiprogesterona), está associada a um risco au-
mentado. Na Iniciativa de Saúde da Mulher, o CEE por si só não 
aumentou o risco de câncer de mama, enquanto o CEE mais 
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acetato de medroxiprogesterona foi associado a um risco au-
mentado.
 Não se descobriu que o uso de progesterona bioidêntica, 
em combinação com estrogênio, aumenta o risco de câncer 
de mama. Na verdade, pesquisas in vitro sugerem que a pro-
gesterona pode realmente reduzir a proliferação celular de-
sencadeada pelo estrogênio.  Embora seja necessária mais 
investigação para estabelecer claramente os riscos e a se-
gurança da terapia com progesterona no que diz respeito ao 
câncer de mama, as evidências, até a data, sugerem que é 
mais segura do que as progestinas sintéticas, particularmente 
o acetato de medroxiprogesterona. 
 Além disso, estudos sugerem que a testosterona tem efei-
tos antiproliferativos no tecido mamário, contrariando o efeito 
promotor do câncer do estrogênio. Num estudo, descobriu-se 
que mulheres com câncer de mama tinham níveis mais baixos 
de testosterona salivar do que mulheres sem câncer. Num ou-
tro estudo, a TRH pós-menopausa, que incluiu estrogênio, pro-
gestina e testosterona, foi associada a uma ocorrência subs-
tancialmente menor de câncer de mama do que a prevista, 
usando dados históricos sobre TRH sem testosterona.

TRH Bio idêntica

 Dadas as evidências que demonstram a superioridade da 
TRH bioidêntica, um proeminente pesquisador de TRH procla-
mou:  “Dados fisiológicos e resultados clínicos demonstram 
que os hormônios bioidênticos estão associados a riscos mais 
baixos, incluindo o risco de câncer de mama e doenças car-
diovasculares...”
 As mulheres devem sempre consultar um médico antes de 
iniciar qualquer TRH, especialmente se tiveram ou estão em 
alto risco de desenvolver câncer de mama ou de endométrio 
responsivo a hormônios. Em alguns casos, os médicos prescri-
tores podem querer monitorar os níveis hormonais periodica-
mente para garantir a obtenção de níveis seguros e adequa-
dos.

Métodos de dosagem 
 Várias preparações e modos de administração estão dis-
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poníveis para hormônios bioidênticos.  Por exemplo, o estra-
diol está disponível em comprimidos orais aprovados pela 
FDA, géis, adesivos e cremes tópicos, e anéis vaginais e suposi-
tórios. A progesterona micronizada bioidêntica está disponível 
na forma de comprimidos orais ou gel vaginal aprovados pela 
FDA. Alguns autores sugerem que as evidências atuais indicam 
que a progesterona micronizada oral mais estradiol tópico/
transdérmico é a abordagem ideal para a TRH bioidêntica.
 É importante ressaltar que a via não oral é preferida para o 
estradiol bioidêntico. Isso ocorre porque o fígado metaboliza o 
estradiol ingerido por via oral antes que ele esteja disponível 
para o resto do corpo. Isso é chamado de “efeito de primeira 
passagem”. Além disso, os estrogênios orais, mas não os es-
trogênios tópicos ou vaginais, estão associados ao aumento 
do risco de coágulos sanguíneos. O estradiol transdérmico, por 
outro lado, não está associado ao aumento do risco de trom-
bose venosa profunda. A progesterona oral não aumenta o ris-
co de coágulos sanguíneos e é um método aceitável de admi-
nistração bioidêntica de progesterona.
 Como já abordado, em capítulos anteriores, as fórmulas 
compostas de estrogênio bioidêntico mais comumente pres-
critas, são chamadas bi-Est e tri-Est. O bi-Est consiste em 20% 
de estradiol e 80% de estriol, e tri-Est contém 10% de estradiol, 
10% de estrona e 80% de estriol. O bi-Est e o tri-Est estão dispo-
níveis em várias preparações orais, transdérmicas e vaginais. 
 Mulheres que tomam qualquer tipo de terapia de reposição 
de estrogênio (incluindo bioidêntica) devem consultar o pro-
tocolo do Câncer de Mama para compreender a importância 
de fazer escolhas de estilo de vida saudáveis   que possam re-
duzir o risco de câncer de mama.
 As prescrições de hormônios bioidênticos compostos ba-
seiam-se principalmente nos sintomas e, até certo ponto, nos 
resultados dos exames de sangue.  Um médico com expe-
riência em prescrever prescrições de hormônios bioidênticos 
compostos trabalhará em estreita colaboração com uma mu-
lher para determinar uma dosagem inicial.
 Mulheres em regime de reposição de estrogênio também 
devem receber  progesterona  (em contraste com medica-
mentos de progesterona sintética como o Provera, que não 
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têm a mesma estrutura molecular da progesterona natural). A 
progesterona tem vários benefícios quando adequadamente 
equilibrada com estrogênio e é particularmente útil para dis-
túrbios do sono relacionados à menopausa. Para progestero-
na oral, uma dose típica é entre 100 e 200mg por dia, durante 10 
a 12 dias por mês; para progesterona transdérmica, uma dose 
típica é de 50-100mg por dia.  Essas dosagens podem variar 
dependendo das necessidades bioquímicas individuais da 
mulher. Geralmente, é recomendado que o creme de proges-
terona seja aplicado duas vezes ao dia em diferentes partes 
do corpo.
 Tal como acontece com a terapia com estrogênio, a dose 
de progesterona pode ser ajustada dependendo dos sintomas 
do indivíduo e da resposta ao tratamento.
 Como o DHEA pode ser convertido em testosterona no cor-
po de uma mulher, uma mulher com baixo nível de testostero-
na pode aumentar seu nível tomando até 50mg de DHEA dia-
riamente, que está disponível como suplemento dietético.

Identificando farmácias de manipulação de alta qualidade
 Dado o potencial de erro inerente à preparação de produ-
tos manipulados individualizados, é importante que a farmá-
cia com a qual se trabalha cumpra padrões elevados de qua-
lidade e segurança.

Prós e contras de teste  hormonal
 Há um debate contínuo sobre os melhores métodos de tes-
te para o status hormonal. Os hormônios podem ser analisa-
dos no sangue, urina ou saliva. Existem vantagens e desvanta-
gens em cada um desses métodos.

Teste de saliva

• Prós - Este processo fácil de coleta domiciliar é uma medida 
dos níveis hormonais biodisponíveis.

• Contras - A precisão e a variabilidade dos testes são ques-
tões a serem consideradas.  Os níveis hormonais na saliva 
podem variar com a taxa de fluxo salivar, hora do dia, horário 
da terapia hormonal, alimentação e escovação dos dentes, 
bem como doenças gengivais (mesmo que subclínicas), e 
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não há testes salivares para metabólitos hormonais.

Não se consegue medir os níveis hormonais no eixo hipotalâ-
mico-hipofisário, que representa o hipogonadismo secundá-
rio.

Teste de urina
• Prós - Este método fornece uma imagem de 24 horas dos ní-

veis hormonais. Como captura os picos e as depressões que 
ocorrem durante o dia, não é suscetível a flutuações momen-
to a momento. Um teste de urina de 24 horas pode ser usado 
para avaliar os três principais estrogênios, estrona, estadiol e 
estriol, bem como progesterona, pregnenolona,   testosterona 
e DHEA. O teste de urina também pode ser usado para ava-
liar metabólitos como 2 e 16-hidroxiestrona. O teste de urina 
é excelente para fornecer uma visão geral do metabolismo 
hormonal de um indivíduo que não pode ser visto no sangue 
ou na saliva.

• Contras – O teste de urina é considerado menos convenien-
te por alguns pacientes, e painéis abrangentes de urina de 
24 horas podem ser mais caros do que outros tipos de tes-
te.  Ele pode mostrar altos níveis de hormônios, apesar dos 
baixos níveis sanguíneos de hormônios como a testosterona, 
que são transportados pela globulina de ligação aos hormô-
nios sexuais (SHBG). Se os níveis de SHBG estiverem baixos no 
sangue, a testosterona não é preservada adequadamente, 
e a forma livre é excretada em excesso pelos rins, portanto, 
pode apresentar níveis elevados apesar dos níveis baixos no 
sangue.

Exame de sangue
• Prós  – Este método tem sido usado consistentemente há 

décadas e possui intervalos de referência bem estabeleci-
dos. Os testes de soro são relativamente baratos, rotineiros 
e prontamente disponíveis em centros de coleta de sangue. 

• Contras - As coletas de sangue envolvem picadas de agu-
lha. Os exames de sangue fornecem apenas uma avaliação 
pontual e, como os níveis hormonais podem flutuar ampla-
mente durante o dia, os intervalos de referência são geral-
mente amplos. Embora estradiol, estrona, testosterona e DHEA 
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possam ser avaliados, os exames de sangue têm capacida-
de limitada para avaliar os níveis de estriol fora da gravidez 
em mulheres que usam preparações transdérmicas, portan-
to, não é sugerido testar os níveis de estriol no sangue. Além 
disso, com exceção da testosterona, estes testes geralmente 
medem as quantidades totais (ligadas e não ligadas) dos 
hormônios testados, que não são tão clinicamente significa-
tivos quanto os níveis hormonais livres.  Finalmente, não há 
testes de metabólitos hormonais no sangue disponíveis.

Nu trientes

 Os fitoestrogênios são bioativos dietéticos e compostos na-
turais encontrados em algumas plantas que são semelhantes 
em estrutura aos estrogênios. Embora vários tipos de compos-
tos vegetais sejam classificados como fitoestrógenos, os mais 
estudados são as isoflavonas e as lignanas. Os fitoestrógenos 
nas plantas são em grande parte inativos, mas são metabo-
lizados em compostos ativos pelas bactérias intestinais. Uma 
vez absorvidos, os fitoestrógenos ativados exercem efeitos se-
melhantes aos do estrogênio no corpo e podem ser uma alter-
nativa à TRH bioidêntica para algumas mulheres.
 Algumas das melhores evidências que apoiam o uso de fi-
toestrógenos vêm da Ásia, onde os sintomas da menopausa 
são mais leves e menos comuns, e a incidência de câncer de 
mama é menor do que na Europa e na América do Norte. Uma 
explicação pode ser os fitoestrógenos encontrados na soja e 
outros produtos vegetais, comumente consumidos nas dietas 
asiáticas.
 Os fitoestrógenos ligam-se aos receptores de estrogênio e 
ajudam a modular a atividade do estrogênio. Os efeitos estro-
gênicos dos fitoestrógenos variam, mas geralmente são fracos 
em relação ao estradiol, na presença de estradiol, parecem ter 
efeitos antiestrogênicos, pois competem com o estradiol pelos 
locais de ligação ao receptor de estrogênio. Foi demonstrado 
que os fitoestrógenos reduzem os sintomas da menopausa e 
podem diminuir o risco de algumas doenças crônicas, incluin-
do doenças cardiovasculares, osteoporose e câncer de mama.
 Curiosamente, os fitoestrógenos parecem ligar-se prefe-
rencialmente ao receptor de estrogênio ER-beta, em oposição 
ao ER-alfa, que é mais fortemente ativado pelo estradiol e al-
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guns outros estrogênios de mamíferos. A ativação de ER-be-
ta foi proposta como um mecanismo para prevenir aspectos 
emocionais e neurológicos do envelhecimento e da meno-
pausa e parece proteger contra alterações cancerígenas na 
mama, ovário e possivelmente em outros tecidos. 
 Os fitoestrógenos dietéticos e suplementares apresentam 
uma forma de as mulheres obterem suporte hormonal limita-
do sem o uso de terapia hormonal.

Benefícios cardiovasculares  
 Ao contrário da TRH convencional, que demonstrou au-
mentar o risco de ataque cardíaco entre mulheres na pós-me-
nopausa, os fitoestrógenos parecem ter um efeito positivo no 
coração. Em 1999, a FDA autorizou a utilização de alegações de 
saúde nos rótulos dos alimentos que associam o aumento do 
consumo de soja a um risco reduzido de doença arterial coro-
nária.
 Existem muitos estudos que examinam os efeitos cardio-
vasculares dos fitoestrógenos. No geral, a pesquisa sugere que 
as isoflavonas podem reduzir a pressão arterial elevada, me-
lhorar os distúrbios lipídicos, diminuir os níveis de homocisteí-
na, melhorar a saúde vascular e prevenir a aterosclerose. Da 
mesma forma, as lignanas foram associadas à redução da 
pressão arterial melhora do metabolismo lipídico e redução do 
risco cardíaco. 
 Além da sua capacidade de ativar fracamente os recep-
tores de estrogênio, os fitoestrogênios têm fortes efeitos anti-
-inflamatórios e de redução do estresse oxidativo, o que pode 
contribuir para os seus benefícios cardiovasculares.

Proteção cerebral 
 O estrogênio e compostos semelhantes ao estrogênio pro-
tegem as células cerebrais de alterações degenerativas de-
vido ao envelhecimento, estresse oxidativo e danos induzidos 
por acidente vascular cerebral. Vários estudos demonstraram 
que o fitoestrógeno genisteína protege animais experimentais 
dos efeitos da isquemia cerebral, o tipo de lesão observada no 
acidente vascular cerebral. Além disso, a genisteína demons-
trou atividade antiapoptótica, protegendo as células cerebrais 
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cultivadas da autodestruição ao longo do tempo.

Osteoporose e saúde óssea 
 Vários estudos foram realizados sobre fitoestrógenos e saú-
de óssea. Ensaios clínicos descobriram que os fitoestrógenos 
podem aumentar a mineralização óssea, reduzir a reabsorção 
óssea, melhorar a formação óssea e melhorar os marcado-
res do metabolismo ósseo. Em conjunto, as suas descobertas 
sugerem que os fitoestrógenos (principalmente alimentos à 
base de soja e isoflavonas) podem ajudar a mitigar a perda 
óssea após a menopausa.

Proteção contra o câncer  
 Vários estudos observaram uma associação entre o con-
sumo de isoflavonas e a diminuição do risco de câncer de 
mama. As isoflavonas de soja são seguras em mulheres com 
alto risco de câncer de mama, incluindo sobreviventes de cân-
cer de mama, e não aumentam o risco de câncer uterino. Além 
disso, foi demonstrado que as sementes de linhaça, que são 
ricas em lignanas fitoestrogênicas, reduzem o risco de câncer 
de mama e o crescimento do tumor de câncer de mama.
 Os fitoestrógenos podem proteger contra o câncer de 
mama, em parte, melhorando o metabolismo do estrogê-
nio. Uma dieta contendo 113-202mg por dia (dependendo do 
tamanho corporal) de genisteína e daidzeína foi encontrada 
em um ensaio para aumentar a proporção de estrogênios 2-hi-
droxilados, protetores para estrogênios 16-hidroxilados, preju-
diciais na urina de mulheres na pré-menopausa, um efeito que 
pode contribuir para um menor risco de câncer de mama a 
longo prazo. Além disso, evidências emergentes sugerem que 
os fitoestrogênios inibem a aromatase, a enzima que catalisa 
a conversão da testosterona em estrogênio, e este efeito pode 
contribuir para a sua associação com menor risco de câncer 
de mama.
 Lignanas  são fitoestrógenos encontrados principalmente 
em sementes de linhaça, com quantidades menores ocorren-
do em sementes de gergelim, alguns brotos e muitos outros 
alimentos vegetais.  Uma revisão abrangente de 21 estudos 
descobriu que mulheres na pós-menopausa com maior in-
gestão de lignana tinham significativamente menor probabili-
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dade de desenvolver câncer de mama.
 Em um ensaio clínico, 32 mulheres que aguardavam cirur-
gia para câncer de mama foram randomizadas para receber 
um muffin com ou sem (grupo controle) 25 gramas de semen-
te de linhaça. A análise do tecido canceroso após a cirurgia 
revelou que os marcadores de crescimento tumoral foram re-
duzidos em 30-71% no grupo de linhaça, mas não no grupo de 
controle.

Sintomas da menopausa 
 Vários estudos demonstraram que os fitoestrógenos na-
turais podem melhorar os sintomas da menopausa, particu-
larmente ondas de calor. Uma meta-análise abrangente que 
incluiu resultados de 17 ensaios clínicos descobriu que o tra-
tamento com uma média de 54mg de genisteína por dia, du-
rante um período entre seis semanas e 12 meses, diminuiu com 
segurança a frequência das ondas de calor em 20,6% e a gra-
vidade das ondas de calor em 26,2%.

Cohosh preto 
 A raiz de cohosh preto (Actaea racemosa  ou  Cimicifuga 
racemosa) tem uma longa história de uso tradicional no tra-
tamento de distúrbios ginecológicos, e se tornou um medica-
mento fitoterápico popular para aliviar os sintomas da me-
nopausa.  Ensaios clínicos randomizados demonstraram sua 
eficácia no tratamento de sintomas da menopausa, como 
ondas de calor, baixa libido, distúrbios do sono e outros sinto-
mas físicos e emocionais. O cohosh preto tem um histórico de 
segurança, e a preponderância de evidências apoia seu uso 
no tratamento dos sintomas da menopausa. O cohosh preto e 
espécies estreitamente relacionadas transmitiram efeitos an-
tiproliferativos nas células do câncer de mama em laboratório, 
e o uso do cohosh preto não está associado ao aumento do 
risco de câncer de mama ou às taxas de recorrência.

Dongquai 
 Dong quai (Angelica sinensis) é usado na medicina tradi-
cional chinesa para sintomas ginecológicos, como menstrua-
ção dolorosa ou dor pélvica, recuperação do parto ou doença 
e fadiga/baixa vitalidade, sendo, portanto, referido como “gin-
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seng feminino”.  Ensaios clínicos randomizados demonstra-
ram que o dong quai, em combinação com outros extratos de 
plantas, pode aliviar os sintomas da menopausa

Raiz de alcaçuz 
 A raiz de alcaçuz (Glycyrrhiza glabra) exerce efeitos seme-
lhantes aos do estrogênio com ativação seletiva de ER-be-
ta. Pesquisas laboratoriais sugerem que os constituintes do al-
caçuz inibem a recaptação da serotonina, um efeito que pode 
contribuir para seu impacto positivo nos sintomas da meno-
pausa.  Num ensaio clínico randomizado, o tratamento com 
330mg de raiz de alcaçuz, três vezes ao dia, reduziu a frequên-
cia e a gravidade das ondas de calor da menopausa, mais do 
que o placebo, durante oito semanas de tratamento e durante 
duas semanas após o final do tratamento. 

Vitex agnus-castus 
 Foi demonstrado que fórmulas fitoterápicas contendo ex-
tratos de Vitex agnus-castus (Vitex), também conhecido como 
chasteberry, melhoram os sintomas da menopausa, como 
distúrbios do sono, ondas de calor e bem-estar psicossocial O 
Vitex, obtido a partir do fruto seco da árvore casta, é utilizado 
há séculos no contexto da saúde da mulher. Foi demonstrado 
que modula a sinalização hormonal e de neurotransmissores 
e alivia os sintomas pré-menstruais em vários pequenos es-
tudos. Estudos laboratoriais demonstraram que os compostos 
do vitex podem ligar-se aos receptores de estrogênio e modu-
lar genes responsivos aos hormônios.

Vitamina D 
 A vitamina D parece conferir efeitos protetores significativos 
contra o câncer de mama. Num estudo, mulheres com níveis 
mais elevados de vitamina D tiveram uma redução de quase 
70% no risco de câncer de mama em comparação com mu-
lheres com níveis mais baixos, enquanto outro estudo associou 
níveis baixos de vitamina D a uma sobrevivência reduzida em 
pacientes com câncer de mama. 
 Estudos laboratoriais demonstraram que a vitamina D su-
prime o crescimento e o desenvolvimento do câncer de mama:
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• Bloqueando sinais que estimulam o crescimento de células 
cancerígenas.

• Melhorando sinais que inibem o crescimento de células can-
cerígenas.

• Modulando a sensibilidade da glândula mamária à carcino-
gênese.

• Induzindo a morte de células cancerígenas (apoptose). 

Vegetais crucíferos 
 Como couve-flor, repolho, couve e couve-de-bruxelas, 
contêm compostos que podem ajudar a desintoxicar os pro-
dutos da degradação do estrogênio que promovem o cresci-
mento do câncer. Um desses compostos é o I3C, que impede a 
conversão do estrogênio no metabólito 16-alfa-hidroxiestrona, 
que promove o câncer de mama, enquanto aumenta a con-
versão na forma do metabólito 2-hidroxiestrona, que combate 
o câncer. 

Óleo de peixe
 O óleo de peixe, com o seu elevado teor de ácidos graxos 
ômega-3, reduz o risco de câncer, através de vários meca-
nismos. O óleo de peixe reduz o estresse oxidativo e suprime 
a produção de muitos mediadores inflamatórios que contri-
buem para o desenvolvimento do câncer. Pode sensibilizar as 
células tumorais aos efeitos da quimioterapia, mesmo quan-
do estão presentes metástases, reduzindo potencialmente as 
doses de quimioterapia necessárias para o tratamento. Num 
modelo animal de câncer de mama, foi demonstrado que a 
suplementação com óleo de peixe reduz a metástase óssea.

Chá-verde 
 Os polifenóis do chá-verde, particularmente um chamado 
galato de epigalocatequina (EGCG), suprimiram o crescimen-
to e a reprodução de células de câncer de mama humano em 
laboratório e reduziram o número de tumores de câncer de 
mama em modelos animais da doença. O chá-verde também 
inibiu a produção de vasos sanguíneos tumorais, ao mesmo 
tempo que regula negativamente os receptores de estrogênio 
que promovem o câncer e aumenta a apoptose.
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Romã 
 A romã tem sido extensivamente estudada por suas pro-
priedades antioxidantes e potencial de combate ao câncer. 
No que diz respeito ao câncer de mama, a romã é um agente 
especialmente promissor devido à sua capacidade de inibir a 
enzima aromatase, que promove o câncer, e suprimir a gera-
ção de vasos sanguíneos pelos tumores. 



ENVELHECIMENTO
SEXUAL MASCULINO

CAPÍTULO 9
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 Manter os níveis hormonais equilibrados é essencial para a 
saúde geral dos homens. Infelizmente, os níveis de testostero-
na dos homens diminuem à medida que eles envelhecem. A 
maioria dos homens sabe que a testosterona é importante 
para a função sexual, mas pesquisas indicam que os níveis 
normais de testosterona estão associados à preservação da 
função cognitiva, um peso corporal saudável e atividade me-
tabólica, e mais. Além disso, baixos níveis de testosterona têm 
sido associados ao aumento da mortalidade.
 Os níveis de testosterona são afetados por vários outros hor-
mônios e enzimas, como dehidroepiandrosterona (DHEA) (um 
precursor da testosterona e do estrogênio), aromatase (uma 
enzima que converte a testosterona em estrogênio) e globuli-
na ligadora de hormônios sexuais (SHBG) (uma glicoproteína 
que se liga à testosterona). Dada a complexa interação entre 
vários hormônios, proteínas de ligação e várias outras variá-
veis, testes laboratoriais completos são essenciais antes de se 
iniciar a terapia de reposição de testosterona.
 Várias intervenções naturais, como extratos de semente de 
romã e cacau, raiz de urtiga e zinco, também podem apoiar 
níveis saudáveis   de testosterona e devem fazer parte de um 
regime abrangente de equilíbrio hormonal para homens.
 Condições para níveis baixos de testosterona:
• Aumento da idade.
• Aumento da gordura corporal/obesidade.
• Doenças crônicas como diabetes e doenças agudas.
• Mau estado nutricional e função hepática.
• Dano oxidativo.
• Diminuição dos níveis de precursores de hormônios esteroi-

des, como DHEA.
• Certos medicamentos.
• Doença dos testículos (hipogonadismo primário).
• Doença envolvendo a hipófise e/ou hipotálamo (hipogona-

dismo secundário).
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O laboratório e os níveis hormonais
 Testes hormonais abrangentes são necessários para ob-
tenção de uma visão geral precisa do equilíbrio hormonal. Os 
níveis de testosterona livre e total são importantes, mas tam-
bém o nível de estrogênio (estradiol, E2) e a proporção de tes-
tosterona para estradiol. Outros hormônios, como DHEA, bem 
como proteínas que influenciam a biodisponibilidade hormo-
nal, como SHBG, também devem ser testados.
 A importância da testosterona para a função sexual mas-
culina é bem conhecida. Pesquisas substanciais esclareceram 
o papel crítico que a testosterona desempenha não apenas 
na manutenção da vitalidade sexual juvenil, mas também na 
saúde neurológica, saúde óssea, depressão, doenças meta-
bólicas, bem como na indução da perda de gordura naqueles 
que não conseguem reduzir o peso corporal apenas com dieta 
e exercícios.
 Estudos observacionais demonstraram que a baixa testos-
terona em homens está associada à síndrome metabólica, 
diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares. Além disso, a baixa 
testosterona total tem sido associada a um aumento substan-
cial na mortalidade. Da mesma forma, uma baixa proporção 
de testosterona para estradiol foi associada ao aumento da 
mortalidade cardiovascular. Outros estudos mostraram que o 
tratamento com testosterona em homens com baixos níveis 
de testosterona está associado à redução da mortalidade. En-
saios clínicos em andamento fornecerão mais evidências so-
bre os efeitos da terapia com testosterona em homens com 
baixos níveis de testosterona em relação a resultados clínicos 
difíceis, como tempo para eventos cardiovasculares adversos 
importantes. 
 Restaurar a testosterona para faixas juvenis em homens 
obesos de meia-idade resultou em um aumento na sensibi-
lidade à insulina, bem como uma redução no colesterol total, 
massa gorda, circunferência da cintura e citocinas pró-in-
flamatórias associadas à aterosclerose, diabetes e síndrome 
metabólica. No entanto, como existe uma relação bidirecional 
entre baixa testosterona e doenças metabólicas, como diabe-
tes e obesidade, é imperativo que essas condições também 
sejam abordadas.  Em homens com baixos níveis de testos-
terona, a terapia com testosterona também melhora signifi-
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cativamente a função erétil sempre e quando os níveis de LH 
estejam altos tentando compensar por estímulo do eixo hipo-
talâmico-hipofisário.

DHEA
 A desidroepiandrosterona (DHEA) é um hormônio produzi-
do a partir do colesterol que segue uma de duas vias, ambas 
envolvendo conversões enzimáticas em duas etapas, para 
produzir estrogênios ou testosterona. Assim, os níveis de DHEA 
podem ter um papel na determinação dos níveis de estrogênio 
e testosterona, embora o DHEA sozinho raramente seja o bas-
tante para restaurar suficientemente os níveis de testosterona 
em homens idosos e também possa promover um aumento 
no estrogênio. 

Aromatase
 Um dos fatores mais importantes que afetam os níveis de 
testosterona e a relação entre testosterona e estrogênio é a 
enzima aromatase. A aromatase é produzida em muitos locais 
do corpo, incluindo tecido adiposo, gônadas, tecido mamário, 
cérebro, pele e ossos.  A aromatase converte a testosterona 
em estrogênio, esgotando ainda mais os níveis de testostero-
na livre e aumentando os níveis de estrogênio. O aumento da 
atividade da aromatase foi demonstrado no envelhecimento, 
obesidade, hipertireoidismo e em várias doenças malignas.

Globulina de Ligação de Hormônios Sexuais
 A globulina de ligação aos hormônios sexuais (SHBG) é 
uma proteína produzida no fígado, que se liga à testosterona e 
ao estrogênio e regula a biodisponibilidade hormonal. A maior 
parte da testosterona circulante na corrente sanguínea está 
ligada à SHBG (60%) ou à albumina (38%). Apenas uma pe-
quena fração (2%) é livre. 
 A testosterona se liga mais firmemente ao SHBG do que à 
albumina.  Consequentemente, apenas a testosterona ligada 
à albumina e a testosterona livre constituem as formas bio-
disponíveis de testosterona, que são acessíveis aos tecidos-
-alvo e realizam as ações do hormônio essencial. Assim, a bio-
disponibilidade da testosterona é influenciada pelo nível de 
SHBG, no entanto, níveis baixos de SHBG podem contribuir para 
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medições baixas de testosterona total em obesidade e diabe-
tes. O excesso de adiposidade hepática relacionado à doen-
ça metabólica, conhecida como doença hepática gordurosa 
não alcoólica, geralmente, ocorre em conjunto com obesidade 
e diabetes e demonstrou desempenhar um papel nos níveis 
mais baixos de SHBG observados nessas condições.
 Os homens idosos experimentam uma elevação na pro-
dução de SHBG e um aumento na atividade da aromatase. O 
resultado líquido é uma diminuição nos níveis de testosterona 
total e livre e um aumento na proporção de estrogênio para 
testosterona. Como será discutido a seguir, é crucial que essa 
proporção distorcida seja equilibrada.

Obesidade e os benefícios da perda de peso
 O círculo vicioso de baixa testosterona e obesidade tem 
sido descrito como o  ciclo hipogonadal/obesidade. A obesi-
dade também está associada a uma diminuição nos níveis de 
hormônio luteinizante. O hormônio luteinizante promove a pro-
dução de testosterona no testículo. Baixos níveis de testoste-
rona contribuem para o aumento da gordura abdominal, que 
por sua vez leva ao aumento da atividade da aromatase. Isso 
aumenta a conversão de testosterona em estrogênio, o que 
reduz ainda mais a testosterona e aumenta a tendência à gor-
dura abdominal. Certas genéticas também podem desempe-
nhar um papel no desenvolvimento de baixos níveis de testos-
terona em homens com sobrepeso/obesos. 

Diabetes
 Assim como a obesidade, o diabetes demonstrou ter uma 
relação bidirecional com baixos níveis de testosterona: o hipo-
gonadismo é mais comumente encontrado naqueles com a 
doença, enquanto o tratamento do hipogonadismo com tes-
tosterona ajuda a prevenir a progressão do pré-diabetes para 
o diabetes. Em uma população de 103 homens diabéticos, um 
terço apresentava baixos níveis de testosterona. Tanto a tes-
tosterona livre quanto a total demonstraram ser mais baixas 
em homens com diabetes.

Uso de medicamentos/drogas
 O uso de certos medicamentos, incluindo glicocorticoides, 
opioides, agonistas do hormônio liberador de gonadotrofina 
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(GnRH) (comumente usados para o tratamento do câncer de 
próstata) e andrógenos para melhoria do desempenho, pode 
levar à redução dos níveis de testosterona, interrompendo vias 
críticas para a testosterona. Demonstrou-se que baixos níveis 
de testosterona persistem por até dois anos ou mais após a 
cessação do uso indevido de esteroides anabolizantes.

Doenças e involução de testosterona
 Doenças críticas e crônicas podem levar a baixos níveis 
de testosterona.  Isso inclui eventos agudos, como traumatis-
mo craniano, ataque cardíaco ou cirurgia, ou doenças crôni-
cas, como doença renal ou pulmonar crônica e cirrose hepá-
tica. O fígado produz SHBG e albumina, converte andrógenos 
em estrogênio e outros metabólitos de testosterona e inativa 
e remove estrogênio entre outras atividades relacionadas ao 
metabolismo hormonal.  Diminuições na função hepática, in-
cluindo acúmulo de gordura no fígado ou câncer de fígado, 
podem exacerbar os desequilíbrios hormonais e comprometer 
os níveis saudáveis de testosterona. 

Efeitos do declínio relacionado à idade nos níveis de testoste-
rona e terapia com testosterona
 A causa exata da redução relacionada à idade nos níveis 
de testosterona não é totalmente conhecida, é provavelmente 
o resultado de uma combinação de fatores, incluindo:
• Aumento da gordura corporal (especialmente gordura da 

barriga e, portanto, aumento da atividade da aromatase).
• Danos oxidativos aos tecidos responsáveis pela produção de 

testosterona.
• Redução na síntese testicular de testosterona.
• Diminuição dos níveis de moléculas precursoras, como DHEA.
• Elevação na produção de SHBG.
• Estado nutricional e função hepática.

 As consequências do declínio dos níveis de testosterona 
são impressionantes e um fator em muitas das alterações de-
generativas e doenças crônicas que são observadas com o 
aumento da idade.
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Composição corporal e inflamação
 A testosterona afeta o metabolismo das células adiposas 
e a perda de gordura de várias maneiras: inibindo o armaze-
namento de gordura ao bloquear uma enzima chave chama-
da lipoproteína lipase, necessária para a absorção de gordu-
ra pelas células adiposas do corpo; estimulando a queima de 
gordura aumentando o número de receptores específicos na 
membrana da célula adiposa que libera a gordura armaze-
nada; aumentando a sensibilidade à insulina; aumentando o 
crescimento das fibras musculares; e diminuindo os depósitos 
de gordura. Todos esses efeitos promovem a massa corporal 
magra e reduzem a massa gorda. Ensaios controlados por pla-
cebo demonstraram aumentos significativos na massa corpo-
ral magra e reduções na massa gorda após vários cursos de 
tratamento com testosterona em homens mais velhos.  Nes-
ses estudos, as maiores mudanças favoráveis na composição 
corporal foram observadas em participantes com baixos ní-
veis basais de testosterona que receberam terapia com tes-
tosterona por 12 meses ou mais. 
 Evidências emergentes sugerem que a manutenção dos 
níveis juvenis de testosterona pode ajudar os homens idosos 
a evitarem uma variedade de doenças mediadas por infla-
mação, como aterosclerose e artrite.  Ao suprimir poderosa-
mente a atividade de uma enzima chamada 5-lipoxigenase, 
a testosterona acalma uma via pró-inflamatória fundamental 
envolvida na síntese de moléculas de sinalização conhecidas 
como  leucotrienos.  Os leucotrienos são derivados do ácido 
graxo ômega-6 pró-inflamatório  ácido araquidônico. Essas 
moléculas estão por trás de grande parte do desenvolvimento 
inflamatório da asma e da bronquite, e desempenham um pa-
pel na patologia das doenças cardiovasculares e diabetes. 

Sistema locomotor
 A integridade óssea repousa sobre um equilíbrio entre a for-
mação e a reabsorção óssea, que é controlada por múltiplos 
fatores, incluindo os níveis de estrogênio e testosterona. Em um 
ensaio clínico, a testosterona aumentou a densidade mineral 
óssea em homens idosos. Baixos níveis de testosterona tam-
bém podem contribuir para o desenvolvimento de sarcopenia, 
a perda de massa muscular e força que é comumente obser-
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vada com o aumento da idade e na doença renal ou hepática 
crônica. A sarcopenia contribui para incapacidade física, mor-
talidade e morbidade. Foi demonstrado que a suplementação 
de testosterona tem um efeito positivo no metabolismo e na 
força muscular e aumenta a massa corporal magra em ho-
mens mais velhos. 

Sistema Nervoso Central (SNC)
 O segredo para envelhecer bem é uma visão otimista da 
vida e a capacidade de praticar atividades sociais e físicas. No 
entanto, baixos níveis de testosterona têm sido associados à 
depressão e outros distúrbios psicológicos. Para piorar a situa-
ção dos homens idosos, muitos medicamentos antidepressi-
vos convencionais suprimem a libido. Alguns especialistas su-
gerem que a terapia com testosterona pode reduzir totalmente 
a necessidade de medicamentos antidepressivos. Além disso, 
o tratamento com testosterona muitas vezes aumenta a sen-
sação de bem-estar.
 A cognição e o estado de alerta também são governados, 
em parte, pelos efeitos da testosterona no SNC. Demonstrou-
-se que baixos níveis de testosterona se correlacionam com 
pontuações mais baixas em vários testes psicométricos,  e 
efeitos semelhantes foram relatados em homens submetidos 
à terapia de privação de andrógenos (hormônio masculino) 
para câncer de próstata.
 A testosterona também atua como um agente neuropro-
tetor endógeno, capaz de manter a integridade do neurônio 
contra uma variedade de insultos tóxicos, incluindo o estres-
se oxidativo. Além disso, foi demonstrado que a testosterona 
reduz o acúmulo de β-amiloide, um fator fisiopatológico na 
doença de Alzheimer.
 A testosterona melhora a sobrevivência dos neurônios em 
regiões do cérebro vulneráveis   a doenças neurodegenerati-
vas.  Isto pode explicar a associação de baixos níveis de tes-
tosterona em homens com doenças neurodegenerativas. Es-
tudos demonstram que a perda de testosterona ocorreu 5 a 10 
anos antes do diagnóstico da doença de Alzheimer, sugerindo 
que a baixa testosterona é um importante fator de risco para a 
doença de Alzheimer. Em um estudo clínico de 36 homens re-
centemente diagnosticados com doença de Alzheimer, o tra-
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tamento com testosterona intramuscular com 200mg a cada 
duas semanas por até um ano foi associado à melhora tanto 
na capacidade cognitiva geral quanto na função visual-espa-
cial crítica.

Metabolismo de Glicose e Lipídios
 A testosterona também tem sido associada à função me-
tabólica.
 Especificamente, estudos descobriram que a baixa testos-
terona em homens se correlaciona com aumento do risco de 
síndrome metabólica (ou seja, um estado de desregulação 
metabólica caracterizado por excesso de gordura abdominal, 
alto nível de açúcar e colesterol no sangue e pressão alta que 
aumenta o risco de doença cardiovascular). Um estudo clíni-
co descobriu que homens com baixos níveis de testosterona 
eram duas vezes mais resistentes à insulina do que seus cole-
gas com níveis normais de testosterona, e 90% preenchiam os 
critérios para síndrome metabólica – três vezes mais do que 
aqueles com níveis normais de testosterona.
 Também parece haver uma relação inversa entre baixos 
níveis de testosterona e diabetes nos homens.  Homens com 
diabetes apresentam níveis mais baixos de testosterona em 
comparação com homens sem histórico de diabetes.  A Ter-
ceira Pesquisa Nacional de Saúde e Nutrição de 1.413 homens 
mostrou que os homens inicialmente classificados no terço 
mais baixo em relação à testosterona livre ou biodisponível 
tinham aproximadamente quatro vezes mais chances de ter 
diabetes em comparação com aqueles classificados no terço 
superior após os pesquisadores ajustarem os resultados para 
idade, raça/etnia e adiposidade.

Saúde cardiovascular e testosterona
 A pesquisa observacional forneceu evidências de uma as-
sociação entre baixos níveis de testosterona e aumento do ris-
co de doença cardiovascular e mortalidade. A administração 
de testosterona parece estar correlacionada com a melhora 
em vários fatores de risco cardiovascular, incluindo perfis li-
pídicos aterogênicos, resistência à insulina, obesidade e pro-
pensão a coágulos. Uma meta-análise de 2018 de 37 estudos 
observacionais, incluindo mais de 43.000 homens, acompa-
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nhados por uma média de 6,4 anos, descobriu que baixos ní-
veis de testosterona endógena previam mortalidade geral e 
cardiovascular e morbidade cardiovascular. Além disso, a in-
vestigação identificou uma associação entre baixos níveis de 
testosterona e aumento da incidência de eventos cardiovas-
culares em homens com doenças cardiovasculares existentes
 Embora os dados disponíveis no final de 2021 sugiram uma 
associação entre baixos níveis de testosterona e doenças car-
diovasculares, estes tipos de correlações são propensos à 
confusão residual. Além disso, há pesquisas que não mostram 
essa relação. Ainda são necessários grandes ensaios interven-
cionistas prospectivos para esclarecer se a terapia com tes-
tosterona em homens com baixos níveis de testosterona me-
lhorará os resultados. Um desses estudos em uma população 
de veteranos do sexo masculino dos EUA com baixos níveis de 
testosterona e múltiplas comorbidades descobriu que durante 
um acompanhamento médio de 4,3 anos, o uso de testostero-
na transdérmica ou intramuscular não foi associado ao risco 
do desfecho cardiovascular composto (infarto do miocárdio, 
acidente vascular cerebral isquêmico, ou tromboembolismo 
venoso) em homens sem doença cardiovascular existente; no 
entanto, naqueles com doença cardiovascular existente, o tra-
tamento com testosterona transdérmica foi associado a um 
risco menor.

Próstata e testosterona
 Os andrógenos são essenciais para o crescimento e o de-
senvolvimento adequados da próstata. Mais tarde na vida, a 
sinalização androgênica, em particular a ativação do recep-
tor androgênico pelo potente androgênio di-hidrotestostero-
na (DHT), influencia a proliferação das células da próstata e 
a função da próstata. Além disso, a aromatização de andró-
genos em estrogênios localmente no tecido da próstata pode 
contribuir para o crescimento da próstata. Os conceitos mais 
atualizados relacionam os estrogênios às formas mais agres-
sivas de câncer de próstata, por outro lado, as formas de cân-
cer de evolução lenta estariam mais associadas aos níveis de 
testosterona, onde a participação direta das enzimas 5-alfa 
redutase e aromatase teriam importância.
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Terapias com testosterona
 É importante ressaltar que não existe uma abordagem “ta-
manho único” para a terapia de reposição de testosterona. Os 
indivíduos variam e a reposição hormonal requer atenção cui-
dadosa aos sinais e sintomas, bem como exames laboratoriais 
periódicos. A escolha de iniciar a reposição de testosterona e o 
modo de terapia devem ser feitos em consulta com um profis-
sional de saúde qualificado e versado em reposição de testos-
terona e com base nos níveis hormonais, nos sinais e sintomas 
do indivíduo. 
 Para homens cujos níveis de estradiol sobem acima de 
40pg/mL durante a terapia com testosterona, nutrientes com 
propriedades inibidoras da aromatase (por exemplo, crisina e 
luteolina) podem ajudar a reduzir os níveis de estradiol para 
uma faixa de 20 – 40pg/mL. Se um ensaio inicial com nutrien-
tes não reduzir adequadamente os níveis de estradiol, então, 
um ensaio com um medicamento prescrito inibidor da aroma-
tase pode ser justificado, mas deve ser discutido com um pro-
fissional de saúde qualificado.

Vias de administração

Injeções
 O método histórico de administração de testosterona é 
por injeção intramuscular. As injeções podem ser necessárias 
a cada uma a três semanas para manter os níveis adequa-
dos. Enantato de testosterona (Delatestryl, Xyosted), cipionato 
de testosterona (Depo-Testosterona) e undecanoato de tes-
tosterona (Andriol, Aveed) são exemplos de formas injetáveis 
de testosterona e são normalmente usados na dosagem de 
75 a 100mg semanalmente ou de 150 a 200mg a cada duas 
semanas. Demonstrou-se que as injeções de testosterona res-
tauram rapidamente os níveis hormonais normais, bem como 
aumentam a densidade mineral óssea e a massa corporal 
magra, diminuem o peso corporal e a circunferência da cin-
tura, diminuem alguns marcadores de risco cardiovascular, 
melhoram a função urinária e erétil e aumentam a qualidade 
autorrelatada da vida.
 Alguns efeitos colaterais foram atribuídos à terapia de in-
jeção de testosterona. Estes incluem dor no local da injeção, 
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aumento dos níveis de antígeno específico da próstata (PSA) 
e níveis elevados de hemoglobina e glóbulos vermelhos. Esses 
efeitos são vistos com mais frequência em dosagens mais al-
tas de testosterona, portanto, monitorar os níveis de testoste-
rona é importante ao longo de seu uso.

Abordagens transdérmicas
 A terapia transdérmica com testosterona permite manter 
níveis de testosterona mais consistentes. Androgel e Axiron são 
exemplos de géis de testosterona bioidênticos à base de álcool, 
normalmente usados em doses de 50 a 100mg (5 a 10 gramas 
de gel de testosterona a 1%) aplicados uma vez ao dia. O lo-
cal de aplicação depende do produto, por exemplo, Androgel é 
aplicado na parte superior dos braços e ombros, enquanto Axi-
ron é aplicado na axila. Alternativamente, um adesivo conhe-
cido como Androderm que fornece 2mg ou 4mg de testostero-
na, ou uma combinação de ambos para 6mg, pode ser usado 
todas as noites. É difícil comparar doses entre géis e adesivos, 
uma vez que os géis são absorvidos apenas a uma taxa de 
9–14% e, embora a testosterona no Androderm seja absorvida 
a uma taxa de cerca de 20%, ela é rotulada de acordo com a 
quantidade absorvível em vez da quantidade realmente pre-
sente no adesivo (ou seja, o adesivo de 2mg é fabricado com 
9,7mg e o adesivo de 4mg com 19,5mg de testosterona). 
 Foi demonstrado que a testosterona transdérmica nor-
maliza os níveis hormonais durante um período de alguns 
dias.  Também pode melhorar a densidade óssea, aumentar 
a massa corporal magra e diminuir a massa gorda, mas seus 
efeitos na composição corporal são menos substanciais do 
que com injeções.  Por outro lado, os efeitos da testosterona 
transdérmica no humor e na função sexual parecem ser pelo 
menos tão robustos quanto com a injeção. 
 Os efeitos colaterais adversos associados ao uso transdér-
mico de testosterona incluem irritação da pele, que é mais co-
mum com adesivos do que com géis. A testosterona transdér-
mica também pode causar um aumento nos níveis de PSA que 
depende da dose que está sendo usada. É importante ressal-
tar que o gel residual de testosterona na pele ou na roupa da 
pessoa que usa testosterona transdérmica pode ser transfe-
rido por contato direto com outras pessoas e foi relatado que 
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causa problemas como puberdade precoce (ou seja, início 
anormalmente precoce da puberdade) em crianças.

Preparações orais
 Até recentemente, a terapia oral com testosterona era pre-
judicada pela baixa biodisponibilidade devido à extensa trans-
formação no fígado após a absorção pelo trato gastrointesti-
nal, bem como à potencial toxicidade hepática. O undecanoa-
to de testosterona é um éster de testosterona que demonstrou 
ter biodisponibilidade oral suficiente para normalizar os níveis 
baixos de andrógenos sem danificar as células do fígado ou 
afetar adversamente a função hepática.  Mas como sua ab-
sorção ainda é inconsistente e a meia-vida curta, geralmente 
é administrado em doses divididas, totalizando 120-240mg por 
dia, com refeições ricas em gordura para otimizar seus efei-
tos. Além de restaurar os níveis hormonais normais, a testos-
terona oral demonstrou melhorar a densidade mineral óssea 
e a composição corporal de forma semelhante à testosterona 
transdérmica e tem efeitos positivos na função sexual, humor, 
cognição e qualidade de vida.
 Foi relatado que a testosterona oral causa efeitos colate-
rais adversos relacionados à dose, como distúrbios digestivos, 
aumento do hematócrito, piora da pressão arterial elevada e 
diminuição dos níveis de colesterol HDL. No entanto, em con-
traste com outras formas de terapia com testosterona, vários 
ensaios clínicos com duração de um ano descobriram que 
o undecanoato de testosterona oral, em doses de 160mg a 
240mg por dia, não aumentou os níveis de PSA ou o volume da 
próstata em homens idosos em tratamento.

Implantes subdérmicos

Considerações de segurança com a terapia de reposição de 
testosterona
 A segurança a longo prazo da terapia de reposição de tes-
tosterona em homens mais velhos ainda não foi claramente 
estabelecida.  É importante observar que a terapia de repo-
sição de testosterona pode desencadear o crescimento de 
câncer de próstata metastático existente. Além disso, tem sido 
associada ao aumento do número de glóbulos vermelhos, es-
pecialmente quando administrada como injeções intramus-
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culares e em doses mais altas. Ter excesso de glóbulos verme-
lhos em circulação poderia teoricamente aumentar o risco de 
coágulos sanguíneos, levando a uma maior probabilidade de 
trombose venosa e embolia pulmonar, bem como trombose 
arterial, resultando em ataque cardíaco ou derrame.  Em um 
estudo observacional que comparou o uso de testosterona em 
19.215 homens com tromboembolismo venoso (trombose ve-
nosa e embolia pulmonar) e 909.530 homens na população 
em geral, o tromboembolismo venoso foi 63% mais provável 
durante os primeiros seis meses de uso de testosterona, mas a 
correlação desapareceu após seis meses. No entanto, meta-
-análises de dados de ensaios controlados não encontraram 
um risco aumentado de desfechos relacionados a coágulos 
sanguíneos em homens tratados com testosterona.
 A American Urological Association indicou que a terapia 
com testosterona é contraindicada nas seguintes condições:
• Hematócrito alto.
• Câncer de próstata localmente avançado ou metastático.
• Por três meses após um evento cardiovascular (por exemplo, 

ataque cardíaco ou acidente vascular cerebral).
• Homens em idade reprodutiva atualmente tentando engra-

vidar uma mulher.

 Outras diretrizes sugerem que homens com câncer de 
mama, sintomas graves do trato urinário inferior, ou seja, de-
vido a HBP (Hipertrofia Benigna da Próstata) grave e apneia 
obstrutiva do sono devem evitar a terapia com testosterona 
devido à possibilidade de agravamento dessas condições. Por 
outro lado, a terapia de reposição de testosterona pode ser 
considerada para homens com HBP leve à moderada e ho-
mens que foram tratados por câncer de próstata e sem evi-
dência atual de doença ativa. 

Aumentar a testosterona e suprimir os níveis de estrogênio 
naturalmente
 Para os homens que optam por não (ou são aconselhados 
a não) usarem a terapia de reposição hormonal, os nutrientes 
podem desempenhar um papel vital em um programa abran-
gente projetado para reduzir o impacto do envelhecimento na 
produção e metabolismo de hormônios sexuais. 
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Nutrientes para a produção de testosterona

Extrato de romã 
 A romã  (Punica granatum)  e os extratos de romã mos-
traram efeitos positivos nos níveis de testosterona nos ho-
mens.  Um estudo transversal controlado de medidas repeti-
das em 60 voluntários (22 homens e 38 mulheres) examinou 
os níveis salivares de testosterona três vezes ao dia (manhã, 
meio-dia e tarde) e ao final de duas semanas de ingestão de 
suco de romã (500mL, diariamente). Os níveis de testostero-
na salivar aumentaram significativamente (24% em média) 
após uma e duas semanas de consumo de suco de romã em 
homens e mulheres em comparação com a linha de base. As 
romãs também são uma rica fonte de elagitaninos, que são 
metabolizados em vários produtos após o consumo. Estudos 
pré-clínicos identificaram que o composto derivado do elagi-
tanino, urolitina B, atua como um forte inibidor da aromatase, 
a enzima que converte a testosterona em estrogênio, o que 
pode ajudar a melhorar a eficácia da suplementação de tes-
tosterona. 

Extrato de semente de cacau Theobroma
Theobroma cacao, comumente chamado de cacaueiro, 

produz sementes de cacau ricas em polifenóis como a epica-
tequina,  essas sementes também podem ser transformadas 
em chocolate. Estudos pré-clínicos identificaram que os prin-
cipais polifenóis encontrados nas sementes de cacau podem 
aumentar a produção de testosterona e óxido nítrico. O óxido 
nítrico pode aumentar os níveis de testosterona por atuar nos 
neurônios envolvidos na liberação do hormônio liberador de 
gonadotrofinas que aumentam os níveis do hormônio luteini-
zante, hormônio responsável pela produção de testosterona 
nos testículos. 

Zinco
 Este mineral está envolvido em quase todos os aspectos 
da reprodução masculina, incluindo o metabolismo da testos-
terona, a formação e a motilidade dos espermatozoides. Um 
excelente exemplo da utilidade do zinco foi ilustrado em um 
estudo de 37 homens inférteis com diminuição dos níveis de 
testosterona e baixa contagem de esperma associada. Os ho-
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mens receberam 60mg de zinco diariamente durante 45 a 50 
dias. Na maioria dos pacientes, os níveis de testosterona au-
mentaram significativamente e a contagem média de esper-
matozoides aumentou de 8 milhões para 20 milhões. Alguns 
homens necessitam de níveis mais elevados de zinco para su-
primir adequadamente a aromatase.

DHEA
 É um hormônio importante que tende a diminuir de forma 
constante com a idade. Um estudo de 2006, avaliando a suple-
mentação de DHEA em homens com idade média de 65 anos, 
descobriu que os homens experimentaram aumentos signifi-
cativos na testosterona e reduções significativas na lipoproteí-
na de baixa densidade. Uma meta-análise de 2020 de 42 pu-
blicações descobriu que a administração de DHEA aumentou 
significativamente os níveis de testosterona, e os efeitos foram 
mais pronunciados com o aumento da dose e da duração do 
tratamento. 

Tribulus
 O Tribulus terrestris,  também conhecido como Puncture 
vine, contém o ingrediente ativo protodioscina, que é supos-
tamente convertido em DHEA no corpo. Essa atividade de au-
mento do DHEA pode explicar a reputação da videira punctura 
como um afrodisíaco.

Antioxidantes
 Uma razão pela qual a produção de testosterona pode di-
minuir com o avanço da idade é o dano oxidativo nos tecidos 
que produzem testosterona. Um estudo que examinou o pa-
pel dos antioxidantes no desequilíbrio hormonal masculino em 
homens idosos observou que os suplementos antioxidantes 
(incluindo vitaminas A e E, zinco e selênio) apoiaram a produ-
ção de testosterona.

Luteolina
 A luteolina é um flavonoide encontrado em várias frutas e 
vegetais, como aipo, salsa, repolho e maçãs. Estudos pré-clí-
nicos sugerem que a luteolina pode diminuir a atividade e a 
expressão da aromatase, a principal enzima responsável pela 
conversão de testosterona em estrogênio, tanto in vitro quan-
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to in vivo. Em células de Leydig de ratos (as células responsá-
veis pela produção de andrógenos nos testículos), a luteoli-
na regulou positivamente a expressão da proteína reguladora 
aguda esteroidogênica (StAR), que controla o transporte de 
colesterol para a mitocôndria e aumenta a conversão de co-
lesterol no precursor da testosterona, pregnenolona. 

Crisina
 O bioflavonoide crisina é um inibidor natural da aromata-
se.  Fisiculturistas têm usado a crisina como um suplemento 
de aumento de testosterona, porque minimiza a conversão de 
testosterona em estrogênio. Embora a crisina tenha baixa bio-
disponibilidade oral, sua biodisponibilidade pode ser significa-
tivamente aumentada pela coadministração com o extrato de 
pimenta preta, piperina, aumentando assim suas ações como 
um inibidor da aromatase. 

Raiz de urtiga
 As lignanas contidas no extrato de raiz de urtiga podem 
ajudar a prevenir a ligação do SHBG (Globulina Ligadora de 
Hormônios Sexuais) à testosterona. Isso pode ajudar a garantir 
que a testosterona livre esteja disponível para promover a vi-
talidade masculina e a função sexual juvenil. O extrato de raiz 
de urtiga é amplamente utilizado, seja em combinação com 
saw palmetto, ou sozinho, para alívio dos sintomas de HBP.

Óleo de peixe
 Um estudo examinou como os ácidos graxos essenciais EPA 
e DHA afetaram os níveis de SHBG em homens de 43 a 88 anos 
de idade. Depois de controlar outras variáveis, os pesquisado-
res concluíram que tanto o EPA quanto o DHA diminuíram os 
níveis de SHBG em homens de meia-idade e idosos.

Proteína
 Embora o consumo adequado de proteínas seja vital para 
manter a massa muscular, também é importante para manter 
os níveis de testosterona. Um estudo examinou a relação entre 
dieta e SHBG e descobriu que dietas com baixo teor de proteí-
na em homens de 40 a 70 anos podem levar a níveis elevados 
de SHBG e, consequentemente, diminuição da bioatividade da 
testosterona. 
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Produtos naturais para apoiar a função sexual

Muira puama
 Muira puama, Ptychopetalum olacoides, cresce na região 
amazônica do Brasil. É considerado um afrodisíaco e um tra-
tamento eficaz para a impotência. Foi estudado por Jacques 
Waynberg,  um sexólogo médico proeminente no Instituto de 
Sexologia em Paris. Em um de seus estudos, homens com per-
da de libido receberam 1,5 gramas/dia de muira puama por 
duas semanas. Sessenta e dois por cento classificaram o tra-
tamento como tendo um efeito dinâmico e 52% com disfun-
ção erétil classificaram o tratamento como benéfico. Em ou-
tro estudo, o tratamento com muira puama foi administrado a 
100 homens, com 18 anos ou mais, com impotência e/ou perda 
da libido. Um aumento significativo na frequência de relações 
sexuais foi relatado em 66% dos homens. Dos 46 homens que 
reclamaram de perda de desejo, 70% relataram intensificação 
da libido com o tratamento. A estabilidade da ereção durante 
a relação sexual foi restaurada em 55% dos homens, e 66% dos 
homens relataram uma redução na fadiga.

Maca
 A maca tem sido usada entre os povos indígenas na região 
dos Andes há séculos. É um reputado afrodisíaco e potencia-
dor da fertilidade. Pesquisadores peruanos conduziram um es-
tudo randomizado, controlado por placebo e duplo-cego em 
um pequeno grupo de homens de 21 a 56 anos. Os resultados 
mostraram que, em comparação com o placebo, a maca me-
lhorou os relatórios subjetivos do desejo sexual masculino. Os 
indivíduos consumiram 1.500mg ou 3.000mg de maca, ou pla-
cebo, por três meses.  Após oito semanas, foram observadas 
melhorias no desejo sexual entre os indivíduos que consumi-
ram maca. 

L-carnitina
 A L-carnitina é um derivado de aminoácido que pode ser 
mais ativo que a testosterona em homens idosos que apre-
sentam disfunção sexual e depressão causada por deficiên-
cia de andrógenos. Em um estudo clínico, tanto a testosterona 
quanto a carnitina melhoraram o desejo sexual, a satisfação 
sexual e a tumescência peniana noturna, mas a carnitina foi 
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mais eficaz que a testosterona na melhoria da função erétil, 
da tumescência peniana noturna, do orgasmo e do bem-es-
tar sexual geral. A L-carnitina também foi mais eficaz do que a 
testosterona no tratamento da depressão. No entanto, a carni-
tina não demonstrou aumentar os níveis de testosterona livre 
ou total, sugerindo que diferentes mecanismos estavam em 
jogo.

Nutrigenômica e próstata
Indol-3-carbinol (I3C)
 O I3C protege contra metabólitos perigosos do estrogênio e 
subsequente câncer de próstata. Uma ingestão adequada de 
I3C, por meio de vegetais como brócolis, couve de Bruxelas e 
repolho, ou por meio de suplementos, pode ser muito útil para 
homens idosos, tanto para manter os metabólitos indesejáveis 
do estrogênio, como 16-alfa-hidroxiestrona, quanto para dimi-
nuir o risco de câncer de próstata. 

Câncer
 Estudos demonstraram que o I3C aumenta a proporção de 
2-hidroxiestrona para 16-alfa-hidroxiestrona. 

Pygeum
 Um extrato da casca da cerejeira africana nativa, Pygeum 
africanum, tem sido usado na Europa para tratar a HBP desde 
1960, e atualmente, é o agente terapêutico mais comumente 
usado para essa condição na França. Uma teoria para a ação 
anti-HBP do Pygeum envolve a conversão reduzida de testos-
terona em di-hidrotestosterona (DHT), um potente metabólito 
da testosterona que pode exacerbar a HBP, por meio da enzi-
ma 5-alfa-redutase. Um estudo recente identificou que N-bu-
tilbenzeno-sulfonamida (NBBS) foi isolada de P. africanum
como um antagonista específico do receptor de androgênio 
(AR). O NBBS inibe a transativação mediada por AR e receptor 
de progesterona (PR), bem como a expressão endógena de 
PSA e o crescimento de células de câncer de próstata humano. 

Saw Palmetto
 Na Europa, o saw palmetto (Serenoa repens) tem sido am-
plamente utilizado como medicamento para reduzir os sinto-
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mas da HBP.  O Saw palmetto tem múltiplos mecanismos de 
ação: inibição da 5-alfa-redutase; inibição da ligação de DHT 
ao receptor de androgênio; redução do componente inflama-
tório do crescimento da próstata (pela inibição da COX-2 e de 
uma enzima chamada 5-lipoxigenase); indução de apoptose 
e inibição da proliferação de células prostáticas. Seus bene-
fícios clínicos relacionados ao aumento da próstata incluem 
redução da urgência urinária noturna, diminuição do volume 
residual de urina na bexiga e menos desconforto dos sintomas 
de micção.
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 Em 2002, foi realizado um importante trabalho em mulheres 
menopausadas utilizando suplementos hormonais sintéticos. 
Com esse trabalho, chegou-se à conclusão de que a admi-
nistração destes fármacos estava associada ao aumento da 
incidência de câncer de mama e do endométrio e, principal-
mente, que sua atividade mitogênica piorava quando se as-
sociava à progesterona, lembrando que praticamente não 
existia a progesterona natural, mas sim uma medroxiproges-
terona ou progestina, que tem características químicas pare-
cidas com as da progesterona, porém, que não mantém suas 
propriedades fisiofarmacológicas. 
 As progestinas nunca foram de grande amizade com o 
ginecologista, tendo sido utilizadas por um curto período de 
tempo, pelo fato de se associarem a quadros depressivos e, 
principalmente, ao ganho de peso. Após este trabalho, que jo-
gava para baixo toda pirâmide de características fisiológicas 
benignas da modulação hormonal, começou-se a mudar de 
ideia. Até 2002, acreditava-se que a modulação hormonal no 
sexo feminino viria associada, principalmente, com:

1) Diminuição da osteoporose, de modo que as mulheres não 
ficariam como um réptil invertebrado.
2) Melhora da capacidade cognitiva cerebral.
3) Proteção de seu corpo contra doenças cardiovasculares.
4) Melhora da qualidade de vida.

 Este trabalho, definitivamente, concluiu que nestes pacien-
tes acontecia praticamente o contrário:

1) Aumentava a incidência de doenças cardiovasculares, 
principalmente nos dois primeiros anos da administração de 
hormônios.
2) Não ocorriam mudanças cognitivas, nem a diminuição de 
incidência da demência senil.
3) Não existiam alterações fundamentais na qualidade de 
vida.
4) Definitivamente, o único aspecto positivo da administra-
ção de modulação hormonal seria a manutenção óssea ou 
o efeito inibitório dos osteoclastos, causado pelos estrogê-
nios, e o efeito desestimulador dos osteoblastos, causado 
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pela administração de progesterona.

 Em 1999, um livro denominado “Ginecologia e Obstetrícia na 
Ortomolecular” já afirmava que jamais os profissionais da área 
de saúde tiveram tanta facilidade de poder induzir a mitose 
celular, principalmente por desconhecimento dos processos 
mitogênicos celulares, através de hormônios.
 Naquela época, ou pelo menos até 2002, considerava-se 
que era necessária a administração de hormônios, inclusive 
em pacientes que ainda não tinham decretado menopausa, 
como forma de melhorar a qualidade de vida.
Em 1999, a Ortomolecular determina que:

1) Deve-se administrar hormônios somente aos pacientes 
que aparentemente apresentam sintomas associados à 
fase do climatério ou da andropausa.
2) A administração dos hormônios deverá ser feita na menor 
quantidade possível ou, pelo menos, em tempo razoável até 
o sumiço dos sintomas que determinam sua administração.
3) É importante ponderar, principalmente, a administração 
dos hormônios bioidênticos em pacientes deficitários, devi-
do às suas características similares aos hormônios que exis-
tem dentro do organismo.

 Em 2003, a Sociedade Americana de Ginecologia e Obs-
tetrícia realizou avaliação dos trabalhos publicados em julho 
de 2002, quando chegou à seguinte conclusão: administram-
-se hormônios nas menores quantidades possíveis, pelo me-
nor tempo, até a resolução dos sintomas que levaram à ad-
ministração dos hormônios. Em outras palavras, a Sociedade 
de Ginecologia Americana chegava à mesma conclusão da 
Ortomolecular, quatro anos mais tarde. O único ponto em que 
não existe consenso é na utilização da terapia de modulação 
hormonal bioidêntica, e isso, evidentemente, acontece pelo 
fato de que não existe apoio explícito e direto das indústrias 
farmacêuticas, que são os grandes agentes de manutenção 
da atividade americana, em geral.
 Como consequência deste fenômeno, a partir de 2002, 
acentua-se a administração dos hormônios bioidênticos, atra-
vés de uma via denominada antienvelhecimento, que proto-
cola um grande impulso à administração dos hormônios.  
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 Porém, esse mesmo tipo de estímulo pode acarretar uma 
série de problemas, principalmente ao paciente que está sen-
do administrado, já que:

1) A administração em pacientes com concentrações fisioló-
gicas dos hormônios poderá acentuar a mitose celular.
2) A ideia de que a modulação hormonal deverá levar um in-
divíduo de 50 anos aos níveis hormonais de um indivíduo de 
20 anos não é cientificamente aceitável, pelo fato de que as 
células de um paciente de 50 anos já têm as características 
do paciente dessa idade, e dificilmente existirá uma tendên-
cia para que elas virem células jovens, já que, aquelas que 
principalmente se multiplicam, terão características pareci-
das com as das células progenitoras. Porém, normalmente 
são consequências de células envelhecidas. E, portanto, estí-
mulos similares a pacientes jovens poderão ser um estímulo 
mitogênico em pacientes idosos.
3) A suplementação de hormônios bioidênticos em pacien-
tes deficitários já tem demonstrado ser altamente eficiente 
e, eventualmente, menos associada aos efeitos colaterais da 
utilização dos hormônios sintéticos. O problema básico nos 
hormônios sintéticos é que seus efeitos colaterais estão as-
sociados aos fatores químicos, que se associam aos hormô-
nios para permitir sua biodisponibilidade. 
4) Acreditar na segurança dos hormônios bioidênticos como 
uma forma de administrar discriminada é voltar ao passado 
e, provavelmente, funcionar como agentes financiadores de 
processos de multiplicação celular desorganizada, que po-
derá novamente aumentar a incidência dos processos tu-
morais.

 Em 2007, cinco anos depois de ter sido publicado o traba-
lho demonstrando a associação dos hormônios bioidênticos 
com a incidência de câncer, aparece publicado um trabalho 
mostrando que a diminuição no receituário de mais de 10% da 
administração dos hormônios sintéticos acarretou na diminui-
ção de 8% da incidência de câncer de mama na população 
que costumava consumir este tipo de hormônio. Porém, meses 
depois, outro trabalho mostrava que a administração de hor-
mônios sintéticos, inclusive depois de ter sido suspensa em al-
guns pacientes, poderia, ainda, manter a atividade mitogênica 
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ou ser fator mitogênico durante este período, independente da 
suspensão. Sugeriam para estes pacientes a administração 
de medicamentos ou de complementos que pudessem inibir 
a oxidação do estradiol, considerando um dos fatores mais 
importantes, principalmente naqueles pacientes com modu-
ladores genéticos associados à incidência de câncer.
 Definitivamente, devemos considerar a terapia de modu-
lação hormonal como a opção terapêutica a ser implantada 
em pacientes na fase da menopausa, do climatério e da an-
dropausa. E para aqueles pacientes, nos quais laboratorial-
mente está explicitamente demonstrada a deficiência desses 
hormônios, e, principalmente, quando os sintomas associados 
identificam uma correlação entre as deficiências laboratoriais 
e as necessidades do paciente, deve ser seguida a adminis-
tração contínua, por um determinado tempo, de uma modu-
lação hormonal.
 É importante, também, assinalar que nos tempos atuais, 
graças ao conceito da Medicina Antienvelhecimento (um con-
ceito errado, porém popularesco), devido aos seus resultados, 
ocorre a administração contínua do hormônio de crescimen-
to nos pacientes no processo do envelhecimento. E com isso, 
acredita-se que ele seja fator que permita melhorar a quali-
dade e a quantidade de vida destes pacientes, com o intuito 
de que os valores dos hormônios de crescimento devam ser 
compatíveis com os dos indivíduos no fim da adolescência.
 Normalmente, o critério não é cientificamente aceitável. 
Os pacientes sentem melhora, principalmente no desenvolvi-
mento da massa muscular e na diminuição da massa gordu-
rosa. Eles precisam fazer aplicações diárias, e a suspensão do 
tratamento vem associada à perda de todos os ganhos acon-
tecidos em um período extremamente rápido, de 6 semanas.
 O uso do hormônio de crescimento, como seu nome indica, 
quando utilizado inadequadamente e aumentando os níveis 
plasmáticos dos hormônios de crescimento livre ou daqueles 
ligados à proteína (IGF-1 e IGFP-3), pode fazer crescer todo tipo 
de tecido e, evidentemente, associar-se ao processo mitogê-
nico celular.
 O hormônio de crescimento administrado em pacientes 
nos quais existem evidentes deficiências desse hormônio, cli-
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nicamente associado e laboratorialmente determinado, tem 
grandes efeitos benéficos aos pacientes e, mantendo-se as 
concentrações plasmáticas dos exames laboratoriais, sua se-
gurança é muito alta, predominantemente nesses casos.

Terapia de modulação hormonal na menopausa
e no climatério
 Após termos determinado as deficiências hormonais atra-
vés dos exames laboratoriais e sua associação com a clínica 
do paciente, é importante determinar como será realizada a 
administração dos hormônios bioidênticos nos pacientes na 
fase da menopausa e do climatério.
 A terapia de modulação hormonal (como veremos nos 
próximos capítulos) poderá ser feita de múltiplas formas. Na 
ausência de sintomas vasomotores é suficiente a utilização 
do estradiol bioidêntico, principalmente associado a um gel 
transdérmico administrado todos os dias.
 Sua principal administração é feita principalmente para os 
pacientes que apresentam:

1) Alterações estéticas cutâneas.
2) Alterações da lubrificação vaginal.
3) Início de perda óssea, que é igual à osteopenia, ou, even-
tualmente, associação do estriol junto com o estradiol, onde 
existem sintomas vasomotores. Nesses casos, normalmente, 
é recomendada a associação de hormônios bioidênticos bi-
conjugados, onde se utiliza 80% da concentração em forma 
de estriol e 20% em forma de estradiol.

 Nas mulheres menopausadas, a maior parte da concentra-
ção induz os hormônios que fazem o tecido gorduroso, já que 
existe uma pequeníssima produção a nível da cápsula suprar-
renal, que, quando sua atividade não é realizada em forma de 
estradiol, é acumulada em forma de estrona. Inclusive, aqueles 
pacientes que querem ter a atividade imediata produzida pelo 
estradiol no controle de sintomas vasomotores podem ter um 
mecanismo de depósito e, nestes casos, utilizar a modulação 
hormonal triconjugada na proporção de 80% de estriol, 10% de 
estrona e 10% de estradiol.
 Normalmente, a administração é feita com um gel trans-
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dérmico, a aplicação deve ser realizada nos mesmos horários, 
todos os dias, e ser utilizada por tempo suficiente até controlar 
os sintomas que nos interessam nestes pacientes.
 Em pacientes que têm simplesmente alterações da lubri-
ficação vaginal, pode ser utilizado o estriol bioidêntico com 
aplicações diretamente intravaginais. Não existem trabalhos 
mostrando efeitos adversos ou, eventualmente, associação 
mitogênica com uso do estriol, que é considerado um dos hor-
mônios mais seguros que existem para sua utilização.
 Em mulheres menopausadas, nas quais existem sintomas 
associados à perda da libido, conhecidos vulgarmente como 
frigidez, é importante a utilização dos níveis dos hormônios de 
testosterona. Normalmente, a utilização de testosterona é fei-
ta por via transdérmica, podendo ser aplicada em qualquer 
região cutânea do organismo ou a nível clitoriano, porque a 
maior parte dos receptores testosterônicos estariam localiza-
dos no clitóris, que é um remanescente embrionário do pênis.
 As doses de testosterona para mulheres são, normalmente, 
um décimo das doses dos homens, são representativas das 
concentrações plasmáticas da mulher em analogia ao ho-
mem, em uma relação 1:10.
 Evidentemente, é necessário fazer avaliações laboratoriais 
contínuas nos pacientes do sexo feminino, nos quais se está 
fazendo a terapia de modulação hormonal, incluindo metodo-
logia radiológica como a ultrassonografia e a radiografia de 
mama, ultrassonografia pélvica e a densitometria óssea.
 No último caso, a densitometria óssea que esteja mostran-
do alteração fundamental de osteopenia para osteoporose, 
além da administração de medicamentos como os biofosfo-
natos, deve incluir a administração do cálcio, da vitamina D3, 
que é a forma mais ativa da vitamina D, principalmente na sua 
conversão de 1-25-hidrocolecalciferol, que seria o fator que di-
minui a eliminação de cálcio do organismo e recoloca no plas-
ma, permitindo melhor biodisponibilidade desse cálcio.
 O boro tem um fator doador do grupo das hidroxilas para 
ativar a pregnenolona em 17-hidroxipregnenolona, que é a for-
ma ativa da formação dos hormônios dentro do organismo, e 
a vitamina K, que serve o grupo carboxila, necessário para a 
conversão do ácido glutâmico em carboxiglutâmico, sendo o 
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fator que permite a presença de duas cargas negativas que 
vão afixar o cálcio, que tem duas cargas positivas.
 Em muitos destes pacientes, principalmente com o histó-
rico pregresso ou com alterações mamárias ou substituições 
gordurosas de mamas, é importante também fazer a correla-
ção entre os níveis de 2-16-hidroxiestradiol.
 Um exame simples realizado com a primeira urina da ma-
nhã é o exame que mostra o efeito mitogênico que eventual-
mente possa acontecer, principalmente nas mulheres em que 
está sendo feita a modulação hormonal. Níveis elevados de 
16-hidroxiestradiol requerem a utilização de suplementos que 
aumentem sua rápida conversão em 2-hidroxiestradiol ou de 
suplementos antioxidantes que inibam o seu efeito oxidativo. 
Entre as substâncias mais importantes para modular a con-
versão de 16-hidroxiestradiol, incluem-se:
• 3-indol-carbinol. 
• Lignanas ou enterolactonas.

 Dentre as atividades mais importantes para inibir a oxida-
ção do 16-hidroxiestradiol, incluímos:

a) Vitamina E.
b) Vitamina C.
c) Vitamina B2.
d) Selênio.
e) Ácido alfa-lipoico.
f) Licopeno.

 Evidentemente, nos casos que existam contraindicações 
relativas absolutas ao uso dos hormônios bioidênticos, eles 
poderão, eventualmente, ser associados aos fitoterápicos. Al-
guns desses fitoterápicos, inclusive em condições ideais, po-
deriam ser utilizados de forma associada com a terapia de 
modulação hormonal bioidêntica, por participarem principal-
mente de um efeito protetor, bloqueando os receptores alfa 
de mamas, que são mitogênicos, e estimulando os receptores 
beta de mamas, que são antimitogênicos. Isso irá favorecer 
o efeito dos hormônios bioidênticos nos receptores periféricos 
no alívio dos sintomas associados ao processo do envelheci-
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mento, assim como da menopausa e do climatério.

Pró-hormônios na modulação hormonal feminina
 Alguns pró-hormônios têm sido utilizados como forma de 
suplementação nutricional no tratamento da menopausa e do 
climatério. Para isso, é importante lembrar que a matéria-pri-
ma mais importante para as sínteses dos hormônios é o co-
lesterol. E, desse colesterol, sintetizam-se todos os hormônios, 
tanto os masculinos quanto os femininos, assim como tam-
bém participam nas sínteses do cortisol e da vitamina B2.
 No meio do caminho desta síntese hormonal, encontramos 
dois fatores extremamente importantes denominados preg-
nenolona e DHEA.

DHEA
 É considerado um dos pró-hormônios mais importantes 
dentro do organismo, irá sintetizar a testosterona e os hormô-
nios femininos.
 O DHEA pode ser utilizado em doses que variam de 5 a 50 
miligramas por dia, porém, o DHEA puro, em doses acima de 
50 miligramas, demonstrou que poderia também ter um efei-
to mitogênico similar à administração dos hormônios, porque 
ele vai terminar se convertendo em hormônios masculinos e/
ou femininos. E com as doses acima de 50 miligramas por dia, 
podemos ter fenômenos femininos e/ou masculinos.

Pregnenolona
 A pregnenolona é considerada um hormônio mãe e que dá 
lugar à formação de praticamente todos os outros hormônios. 
Por isso, é um hormônio pouco ativo, já que tem que se dividir 
em “n” números de partes para permitir que todos os hormô-
nios sejam formados de uma forma mais ou menos proporcio-
nal.
 A pregnenolona, normalmente, é muito bem tolerada den-
tro do organismo e sempre deve ser administrada junto com o 
boro, como fator importante na conversão de 17-alfa-pregne-
nolona. Sua eficácia como um tratamento de modulação hor-
monal é pequena, sendo pouco utilizada para este fim. Con-
tudo, ela é utilizada como um modulador associado a outros 
hormônios que vão ser administrados dentro do organismo.
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Estresse
 Se analisarmos atentamente as linhas acima, podemos ver 
claramente que o hormônio mais importante na defesa do or-
ganismo perante uma situação de estresse, denominado cor-
tisol, também é produzido dentro do metabolismo do coleste-
rol e nas sínteses dos hormônios sexuais. Essa é a razão pela 
qual sabemos, hoje, que climatérios antecipados, alterações 
sexuais, involuções do desejo sexual ou libido estão altamente 
associados aos níveis de estresse, já que, nesses casos, a preg-
nenolona termina desviandose para aumentar a produção do 
cortisol em detrimento da formação dos outros hormônios.
 Por isso, hoje, o estresse é considerado um dos fatores 
mais importantes associados ao envelhecimento sexual, tanto 
masculino quanto feminino. É importante frisar que muitas das 
pílulas que foram liberadas no mercado são utilizadas, princi-
palmente, para estimular o desejo sexual, e são utilizadas em 
pacientes jovens como uma forma de incrementar sua segu-
rança no momento de desenvolver o relacionamento sexual, 
porque os altos níveis de estresse devido às circunstâncias 
socioeconômicas podem determinar um processo involutivo 
temporário ou modulações inadequadas dos ciclos hormo-
nais.

Terapia de modulação hormonal masculina
 A decadência da testosterona não acontece subitamente 
no homem como acontece com a queda dos níveis de estro-
gênio e de progesterona na mulher.
 A testosterona faz uma pequena decadência em torno dos 
35 anos de idade, faz uma nova pequena queda em torno dos 
45 anos de idade por apresentar grandes modificações orgâ-
nicas e, posteriormente, a partir da quinta década, começa a 
declinar de uma forma linear, atingindo uma concentração de 
aproximadamente 25% da sua concentração de quando tinha 
30 anos de idade.
 A diferença na mulher, que nasce com um número definiti-
vo de óvulos, é que ela terá o processo fértil, que irá acontecer 
entre os 12 e 13 anos de idade, até os 45 anos. O homem man-
tém sua fertilidade pelo resto da vida, devido ao fato de ter cé-
lulas progenitoras que vão constantemente produzindo os es-
permatozoides. É daí que vem uma piada clássica do mercado 
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que diz: “Ter um filho com 82 anos? (Ele acredita que o filho é 
dele?)”. Porém, isso não é motivo de discussão neste livro.
 Nós vimos que a capacidade reprodutora do homem se 
mantém até o fim, e que, provavelmente, alguma medida es-
teja associada à capacidade de manter a atividade sexual até 
o fim da sua existência.
 Os níveis de testosterona, as diferenças dos níveis de es-
trogênio e da progesterona sofrem uma variação durante os 
vários períodos do dia, o que se denomina de ritmo circadiano. 
As concentrações de testosterona no homem são dez vezes 
maiores do que as concentrações de testosterona nas mu-
lheres, portanto, sua administração deverá ser em uma con-
centração de no mínimo dez vezes mais, em média, dez vezes 
maiores do que as concentrações habitualmente administra-
das para as mulheres.
 Quando se decide fazer uma administração de testostero-
na em homem, após ter sido feita uma exaustiva avaliação la-
boratorial e, principalmente, uma profilaxia prostática, a mes-
ma pode ser administrada por via intramuscular, por via oral, 
que é pessimamente absorvível, por via transdérmica e por via 
parenteral, principalmente em forma de depósito.
 A testosterona deveria ser administrada pelo menos em 
duas doses por dia, quando utilizada por via transdérmica, ou 
1 vez por dia, onde normalmente é administrada no período da 
noite, quando as concentrações de testosterona se encontram 
nos seus menores níveis e, principalmente, porque a maior 
parte da atividade sexual é realizada durante este período do 
dia.
 A testosterona, para manter sua atividade, vai rapidamente 
se converter em 5-DHT (5-hidroxitestosterona), que é a forma 
ativa da testosterona, através de uma enzima chamada 5-al-
fa-redutase, e que depende do zinco para funcionar.
 Muitos pacientes que têm altos níveis de estresse por cau-
sa das sínteses de cortisol, precisam de zinco para este efeito. 
Podem apresentar níveis subclinicamente baixos, níveis plas-
máticos do zinco que lentificam a velocidade de conversão em 
hidroxitestosterona. Muitos destes pacientes ativam outra en-
zima chamada de aromatase, que irá aumentar sua conver-
são em estradiol.
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 A oxidação errada do estradiol, principalmente nos carbo-
nos 2 e 4, é um fator mitogênico associado às células prostáti-
cas.
 Hoje, considera-se que os tumores de próstata estão as-
sociados a altos níveis de testosterona na sua forma ativa e, 
sobretudo, a altos níveis de estradiol na sua oxidação nos car-
bonos 2 e 4.
 Vários tipos de fitoterápicos têm sido utilizados como for-
ma de modular a 5-alfa-redutase e a aromatase. No primeiro 
caso, tem sido utilizado o Saw palmetto e no caso da aroma-
tase é utilizada a crisma. Para ambos os tipos têm-se visto a 
administração diária, na alimentação, de 30 gramas de pó de 
linhaça, que é um fator importante de modulação enzimática 
para estes pacientes.
 As terapias de modulação hormonal em homens com defi-
ciências claramente estabelecidas vêm associadas com uma 
série de benefícios, que podem ser:
• Aumento de massa muscular.
• Diminuição de peso.
• Melhora da capacidade cognitiva.
• Melhora do rendimento físico.
• Aumento da euforia.
• Controle do desgaste ósseo.
• Aumento do rendimento cardíaco, dentre outras qualidades.

 A administração de testosterona em pacientes com níveis 
normais, que inclusive estejam reclamando da alteração da 
libido, poderá vir associada a processos mitogênicos inade-
quados.
 Outros fatores, além da testosterona, associam-se à alte-
ração da libido. Um dos mais importantes é aquele de certos 
tipos de neurotransmissores, principalmente a dopamina e/ou 
a dopamina associada à serotonina. Portanto, muitas vezes a 
modulação dos fatores que levam à decadência dos neuro-
transmissores é muito mais importante do que a modulação 
hormonal realizada com testosterona.
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Mito da testosterona e o câncer de próstata
 Muitos pacientes que são tratados de forma clínica ou ci-
rúrgica por causa de um carcinoma de próstata apresentam 
severas consequências na sua atividade sexual. Principalmen-
te pela utilização de certos tipos de drogas que diminuem a 
atividade da testosterona. Em muitos pacientes, normalmente, 
existem indicações severas para que não se utilize mais a tes-
tosterona, quando ocorrer um eventual efeito mitogênico.
 Este princípio, hoje em dia, é altamente controverso. Exis-
tem muitas escolas que afirmam que a testosterona não seria 
definitivamente o fator mais importante associado ao carci-
noma de próstata, e sim, a rápida conversão de testosterona 
em 17-hidroxitestosterona e a oxidação errada deste hormônio 
feminino. Em muitos casos, a suplementação com testostero-
na poderia ter sido realizada e administrada simultaneamente 
com elementos químicos e fitoterápicos que pudessem inibir 
a atividade conversora da testosterona no estradiol, que é a 
aromatase.
 A administração de testosterona, por isso, nestes momen-
tos, nestas faixas etárias e em situações patológicas, depen-
de muito da intensa conversa que o paciente deverá ter com 
o seu médico para tentar definir qual é o caminho ideal para 
obter os efeitos benéficos desejados, em detrimento dos even-
tuais efeitos maléficos, associados a uma administração ina-
dequada de uma terapia de modulação hormonal.
 Portanto, vivendo de forma independente, podemos afirmar 
taxativamente que a terapia de modulação hormonal continua 
sendo um fator importante no tratamento do processo de en-
velhecimento nos pacientes. Porém, não deve ser considerada 
como uma terapia única, necessária e uniforme para todos os 
pacientes. Muito pelo contrário, deverão ser identificadas a in-
dividualidade bioquímica, as modificações laboratoriais ou o 
biotipo e, principalmente, a aceitação do paciente a ser sub-
metido ao tratamento por um período de tempo, que poderá 
ser curto ou extremamente prolongado.
 A procura de efeitos benéficos tem que ultrapassar os even-
tuais efeitos colaterais. A possibilidade de ter efeitos mitogêni-
cos deverá ser um dos fatores que contraindique a utilização 
desta terapia de modulação hormonal, a não ser que se tome 
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todas as medidas de precaução necessárias para evitar que 
estes fenômenos possam acontecer, considerando, principal-
mente, uma necessidade hormonal primordial e fundamental 
na qualidade de vida e no controle dos sintomas que se asso-
ciam ao envelhecimento nesses pacientes.
 Acreditamos que é o momento certo para que existam mu-
danças no comportamento, principalmente nos conceitos um 
pouco provocativos da medicina antienvelhecimento, visto 
que todo tipo de paciente, inclusive o mais jovem, necessita de 
uma suplementação hormonal.
 O hormônio é um elemento constitutivo do organismo. Ele é 
necessário quando se encontra em concentrações fisiológicas 
e equilibradas para cada idade, porque cada célula já está 
autodeterminada a funcionar dentro de um padrão neurofi-
siológico, neuroendócrino hormonal adequado. Já que o pro-
cesso de envelhecimento é um processo totalmente fisiológico 
e deverá acontecer, o que precisamos fazer é, especialmente, 
acomodar o organismo para manter-se em condições ideais 
para passar cada uma das fases da vida.
 O uso racional e científico da terapia de modulação hor-
monal é um dos mecanismos mais importantes, sem dúvida, 
para melhorar a qualidade e a quantidade de vida dos pa-
cientes dentro do processo natural do envelhecimento.



TIBOLONA

CAPÍTULO 11
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Tibolona é um esteroide sintético, análogo ao Noretinodrel, 
com efeitos específicos em receptores e enzimas que influen-
ciam a síntese e o metabolismo de todos os hormônios sexuais 
esteroidais endógenos, apresentando, portanto, propriedades 
estrogênicas, progestagênicas e androgênicas específicas.
 A tibolona, após administração oral, é convertida no intes-
tino e fígado em metabólitos com propriedades específicas 
de agonistas/antagonistas estrogênicos (3-alfa e 3-beta-hi-
droxitibolona) e progestagênicos/androgênicos (delta-tibolo-
nas).
 Cerca de 80% da dose administrada de tibolona circu-
la como um metabólito inativo na forma sulfatada, servindo 
como um reservatório de 3-alfa-hidroxitibolona, porém, a me-
tabolização da forma sulfatada para a forma ativa depende 
da atividade de um complexo enzimático específico e indivi-
dualmente variável nos tecidos com atividade estrogênica. 
Esta variabilidade individual resulta em respostas fisiológicas 
e clínicas diferentes entre as mulheres em tratamento.
 Ambos os metabólitos estrogênicos apresentam meia-vi-
da de 7 horas, já a meia-vida dos metabólitos delta não está 
exatamente estabelecida, mas sabe-se que circulam apenas 
por curto período de tempo.

Ação estrogênica
 Ambos os metabólitos estrogênicos (3-alfa e 3-beta-hi-
droxitibolona) ligam-se e fazem a transcrição em ER-alfa, mas 
não em ER-beta, os delta-isômeros apresentam ligação fraca 
tanto em ER-alfa quanto em ER-beta, porém, não sofrem me-
tabolização por ação da aromatase. A atividade estrogênica 
da tibolona corresponde a cerca de 6% da atividade de etini-
lestradiol.

Ação progestagênica
 Os isômeros delta-tibolona ligam-se e fazem transcrição 
em PR, com cerca de 10% da atividade da progesterona. Os 
metabólitos estrogênicos não se ligam em PR.

Ação androgênica
 Por outro lado, os isômeros delta apresentam elevada afi-
nidade por AR, com atividade agonista comparável à testoste-
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rona, porém, não sofrem ação da 5-alfa-redutase e, portanto, 
não podem ser reduzidos em DHT. Os metabólitos estrogênicos 
não se ligam em AR.
Nem a tibolona, nem seus metabólitos, ligam-se em GR, por-
tanto, não apresentam nenhuma atividade glicocorticoide.

Perfil hormonal sistêmico:
 Durante o tratamento com tibolona:
• SHBG é reduzido em cerca de 50% (aumentando a biodispo-

nibilidade de estradiol e testosterona).
• A testosterona livre é consideravelmente aumentada.
• O DHEA também aumenta um pouco (20%), embora os da-

dos sobre o DHEA não sejam muito consistentes.
• Os níveis sistêmicos de estradiol, estrona e sulfato de estrona 

não sofrem alterações importantes.
• O FSH é levemente reduzido (27%).

Resultados clínicos da terapia com tibolona
• Reduz a frequência e intensidade das ondas de calor, de for-

ma dose-dependente. O ideal, nesse caso, é 2,5mg, e os be-
nefícios aparecem entre 4 a 12 semanas.

• Estudos recentes demonstram que a tibolona aumenta a 
massa óssea e reduz consideravelmente o risco de fraturas 
vertebrais e não vertebrais. O resultado é dose-dependente. 
Em contrapartida, este mesmo trabalho demonstrou o dobro 
de risco de infarto nas mulheres em tratamento com tibolo-
na.

• Reduz a incidência de sangramento vaginal indesejável.
• Demonstra melhora de humor em alguns estudos, mas não 

em todos. 
• Melhora a memória e alguns aspectos da função cognitiva.
• Está associada com a melhora da libido, consistente com 

sua atividade estrogênica, androgênica e de diminuição de 
SHBG.

• Alivia os sintomas de atrofia vaginal.
• Contrapõe a ação estrogênica de proliferação endometrial e 
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consequente hiperplasia, em decorrência da atividade pro-
gestagênica dos metabólitos delta.

•  Tibolona está associada a um leve espessamento do endo-
métrio.

• Aumenta a diferenciação celular em células de mama nor-
mais, in vitro, estimulando apoptose, e tem pouca influência 
na proliferação celular nas mamas. Tibolona reduz níveis de 
estrógenos bioativos em tecido mamário e células de cân-
cer de mama, provavelmente, por competição no sítio de 
ação receptor. Entretanto, estudo clínico, controlado e re-
cente, mostrou um aumento significativo no risco de câncer 
de mama recorrente. Esse estudo conclui que não existem 
dados suficientes para estabelecer a segurança do uso de 
tibolona em mulheres com histórico de câncer de mama.

Conclusão
 Em mulheres na pósmenopausa, a tibolona melhora os sin-
tomas climatéricos, especialmente os vasomotores, e previne 
perda de massa óssea e osteoporose sem impactar na espes-
sura do endométrio e do volume uterino. Porém, boa parte das 
mulheres não apresenta resposta clínica satisfatória. Ainda, a 
tibolona estaria contraindicada em pacientes com histórico de 
câncer de mama e risco de câncer recorrente e naquelas mais 
idosas com potencial de risco para eventos cardiovasculares e 
risco de infarto.
 Mais uma vez, a experiência e o conhecimento mostram 
que não existe protocolo padrão único para tratamento de 
mulheres durante o climatério e após a menopausa, tanto no 
alívio dos sintomas desconfortáveis quanto na prevenção de 
osteoporose. Como já afirmamos, toda a terapia de modula-
ção hormonal deve ser individualizada e adaptada para cada 
paciente.

Dose posológica oral: 2,5 a 5mg ao dia.



FITOTERÁPICOS

CAPÍTULO 12
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Fitoestrógenos
 Fitoestrógenos são substâncias químicas pertencentes ao 
grupo dos flavonoides, similares aos estrógenos, porém, não 
esteroidais, encontradas em alguns vegetais.
 Em função desta estrutura química, os fitoestrógenos po-
dem mimetizar a atividade hormonal estrogênica, por outro 
lado, em algumas situações, podem apresentar efeitos anties-
trogênicos, agindo como antagonistas, bloqueando os recep-
tores estrogênicos e inibindo suas ações.
 O tipo de ação dos fitoestrógenos vai depender da dose e 
do local alvo. Terá ação estrogênica em doses baixas, porém, 
bloqueará a ação estrogênica em doses elevadas.
Estudos recentes demonstram que os fitoestrógenos intera-
gem mais com alguns receptores estrogênicos do que com 
outros.
 Ainda, os fitoestrógenos podem afetar a produção ou a 
metabolização dos estrógenos endógenos, bem como os ní-
veis do hormônio circulante na corrente sanguínea.
 A origem da utilização dos fitoestrógenos na terapêutica 
dos efeitos da menopausa foi a observação da menor inci-
dência de efeitos vasomotores nas mulheres menopausadas 
asiáticas, principalmente por conta de uma dieta rica em soja 
(uma das principais fontes de fitoestrógenos). Também foi 
observada uma menor incidência de riscos cardiovasculares 
neste grupo de mulheres. Porém, desconhece-se, ao menos 
não está integralmente provada, a eficácia destes fitoestróge-
nos nas várias sintomatologias e prevenção dos riscos patoló-
gicos causados pela menopausa.
 Aparentemente, os fitoestrógenos têm ação sobre um ou 
outro sintoma ou risco, sem, contudo, apresentarem a ação 
global dos estrógenos, em função da ligação tênue com os re-
ceptores específicos destes hormônios, como já explicado an-
teriormente.
 Estudos recentes assinalam efeitos benéficos na prevenção 
de doenças crônicas como câncer de cólon, mamas e próstata 
e doenças cardiovasculares. Em mulheres na pós-menopau-
sa, são capazes de reduzir os sintomas e prevenir osteoporose.
 Acredita-se que os fitoestrógenos produzem alguns dos 
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efeitos estrogênicos, porém, não seriam carcinogênicos.
 Os três maiores grupos de fitoestrógenos são: flavonas, iso-
flavonas e cumestranos. O poder estrogênico pode variar entre 
estas substâncias. O grupo das isoflavonas parece ter maior 
atividade estrogênica e maior afinidade pelos receptores es-
trogênicos.
 Os componentes deste grupo mais bem estudados são as 
isoflavonas encontradas na soja e no Red Clover, além de al-
guns outros fitoquímicos discutidos a seguir.
 Nos casos onde for definitivamente contraindicado o uso 
dos estrógenos bioidênticos, mas se os sintomas indesejáveis 
persistirem, as pacientes poderão ser tratadas com fitoestró-
genos no sentido de melhorar sua qualidade de vida.

Agnus castus
 A parte usada são frutos e folhas da planta Vitex agnus cas-
tus, cujo extrato seco é padronizado no glicosídeo: agnosídeo.
 Os glicosídeos ativos contidos na planta atuam sobre o eixo 
hipotalâmico-hipofisário, inibindo a liberação de prolactina, 
sem, contudo, interferir no metabolismo de FSH e LH, assim, é 
efetivo em distúrbios menstruais e hiperprolactinemia, inclu-
sive, na síndrome pré-menstrual. Não tem, porém, efeito sobre 
os sintomas da menopausa.
• Dose posológica via oral: 20 a 100mg/dia.

Cimicífuga
 Também conhecida como Black Cohosh, a Cimicifuga ra-
cemosa é um vegetal de origem canadense, cuja parte medi-
cinal utilizada é a raiz, rica em glicosídeos triterpênicos: cimifu-
gasídeo, acteína e 27-deoxiacteína. Da raiz seca, é retirado um 
extrato padronizado, com, no mínimo, 8% de oxiacteína.
 A Cimicífuga compete pelos sítios de ligação estrogênicos, 
e ao ligar-se, reduz seletivamente as concentrações séricas de 
LH, sem nenhum efeito no FSH. O resultado é um efeito estro-
gênico moderado no alívio de sintomas causados pela tensão 
pré-menstrual e climatério, especialmente sintomas vasomo-
tores. Estes efeitos, porém, apresentam-se de forma contro-
vérsia, já que em alguns estudos, a Cimicífuga não apresenta 
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efeito estrogênico.
 Dados experimentais in vitro sugerem que a Cimicífuga tem 
efeito antagonista nos receptores de estrógeno em células 
carcinogênicas da mama, podendo agir como um modulador 
seletivo de receptor estrogênico (SERM) preventivo em CA ma-
mário.
 O extrato de Cimicífuga também não possui efeito prolife-
rativo direto sobre as células endometriais.
 Foram observados efeitos positivos sobre o metabolismo 
ósseo, aumento dos níveis da fosfatase alcalina e, portanto, 
aumento da formação óssea, através do estímulo da ativida-
de dos osteoblastos.
• Dose posológica via oral: 20 a 40mg/dia.

Cúrcuma
 É parente do gengibre, obtido do rizoma da Curcuma lon-
ga, também conhecida pelo nome de “tumeric” e, na culinária, 
como curry. É composta de curcuminoides (extrato seco pa-
dronizado com 92 a 96%) e flavonoides.
 Sua ação é antioxidarite, anti-inflamatória, antiartrítica e 
quimioprotetora. Age por inibição da síntese da leucotrina e 
na mudança na produção das prostaglandinas. É usada em 
dispepsias e problemas gástricos.
 Seu interesse na TMHB é que a cúrcuma liga-se aos recep-
tores do estradiol e da progesterona e tem uma ação estrogê-
nica fraca. Com isso, pode ser adjuvante no risco de desenvol-
vimento de cânceres de próstata.
• Dose posológica usual: 600 a 1.800mg/dia, por via oral.

Dong Quai
 A parte utilizada é a raiz da planta de origem asiática, An-
gelica sinensis, padronizada com no mínimo 1% do óleo essen-
cial ligustilide.
 Os óleos essenciais contidos na Angelica podem diminuir 
as contrações uterinas, tornando o fitoterápico relativamente 
útil no alívio de sintomas pré-menstruais.
 No que se refere aos sintomas da menopausa, nos estu-
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dos publicados não foram observados efeitos estrogênicos 
estatisticamente significativos, onde o uso do fitoterápico não 
apresentou resultados superiores ao placebo.
• Dose posológica: via oral: 300 a 500mg/dia.

Isoflavonas da soja
 Trata-se do extrato de soja (Glycina max) padronizado, 
com no mínimo 40% de isoflavonas.
 A maior parte das isoflavonas presentes na soja é compos-
ta por genisteína, daidzeína e, em menor proporção, gliciteína. 
Estas substâncias não são esteroidais e têm ação mais fraca 
que os derivados esteroidais.
 A genisteína, presente em maior proporção, é conjugada 
na forma de seu beta-glicosídeo, genistina, nos fluidos biológi-
cos.
 A semelhança estrutural entre isoflavonas e estradiol é a 
base da proposição de que isoflavonas seriam capazes de re-
por a atividade estrogênica em humanos.
 A estrutura da isoflavona é similar ao 17betaestradiol, estró-
geno humano mais potente em:
• Ambos têm um anel aromático ligado a um grupo hidroxila.
• Apresentam uma distância entre as duas hidroxilas presen-

tes na molécula quase idêntica.

Mecanismo de ação
 Já que a estrutura química das isoflavonas é similar aos 
estrógenos, podemos concluir que também se ligam e intera-
gem com receptores estrogênicos (ER).
 As diferenças estruturais, por sua vez, explicam a razão da 
maior seletividade de efeitos em diferentes tecidos estróge-
no-dependentes. Isoflavonas apresentam afinidade, predo-
minantemente, por receptores beta (ER13). Hoje se sabe que a 
genisteína tem 6 vezes mais afinidade pelos receptores beta 
do que pelos receptores alfa nos tecidos-alvos. Esse fato justi-
fica seu efeito positivo no SNC, sistema vascular e tecido ósseo, 
estruturas com predominância de receptores beta. Em contra-
partida, apresenta efeito quase nulo em mamas e endométrio, 
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tecidos, predominantemente, receptores alfa, exercendo, as-
sim, efeito estrogênico mais fraco nos tecidos-alvos.
 As diferentes afinidades das isoflavonas com ER-alfa e ER-
-beta, e a diferente distribuição desses receptores estrogêni-
cos nos tecidos-alvos, justificam os resultados inconsistentes 
da isoflavona, reportados nos sintomas do climatério.
 Isoflavonas atravessam a membrana por difusão passiva, 
ligam-se aos ERs e formam um complexo isoflavonas ER. Esse 
complexo é translocado para o núcleo, onde ativa o elemento 
de resposta estrogênica.
 Outra teoria é que a isoflavona produz efeito devido a suas 
propriedades antioxidantes, mecanismo especialmente im-
portante no caso de doenças que envolvem estresse oxidativo, 
como é o caso da aterosclerose e a redução do LDL colesterol.
 Estudos demonstram um aumento nas concentrações de 
17-beta-estradiol na presença de isoflavonas, o que sugere 
que a suplementação de isoflavonas aumenta níveis estrogê-
nicos, provavelmente por ação indireta na competição pela 
SHBG.

Farmacocinética
 A biodisponibilidade da isoflavona depende:
• Das taxas de absorção relativas das formas conjugadas e li-

vres de genisteína e daidzeína.
• Da hidrólise dos glicosídeos pela flora bacteriana intestinal.
• Da barreira enzimática intestinal.
• Posteriormente, do metabolismo hepático e índices de excre-

ção.

 Embora a genisteína e a daidzeína sejam eficientemente 
absorvidas, esta absorção requer a hidrólise de uma forma 
conjugada de genisteína: o beta-glucuronídeo, em aglícona. 
Esta reação resulta em metabólitos, produzidos pela flora in-
testinal e que também apresentam atividade estrogênica.
 Em derivados não fermentados, como a soja em grãos, a 
predominância é da genisteína na forma conjugada de be-
ta-glucuronídeo. Nos alimentos derivados fermentados, como 
molho shoyo e o missô, a forma mais abundante é a aglícona. 
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Este fato nos leva à dedução de que, pelo menos teoricamen-
te, os alimentos fermentados à base de soja, terão melhor ab-
sorção e aproveitamento das isoflavonas.
 O processo de cozimento também gera metabólitos melhor 
absorvíveis.
 As isoflavonas são altamente ligadas a proteínas plasmáti-
cas, menos do que 3% circula na forma de agIícona livre.
 O metabolismo de genisteína e daidzeína é principalmente 
hepático e os metabólitos são excretados pelas vias biliar, uri-
nária e fecal. Também sofrem extenso metabolismo hepático 
de primeira passagem.

Evidências de eficácia
 Embora alguns estudos tenham demonstrado que isoflavo-
nas podem ser um tratamento alternativo seguro e eficaz para 
sintomas de menopausa, é nítido também que um número 
considerável de estudos falhou em demonstrar a redução dos 
efeitos. Foi reportado que efeito placebo pode aparecer em ní-
veis de 50 a 60% dos resultados. Esta variabilidade que preju-
dica a credibilidade da terapia com isoflavonas é causada por 
alguns fatores:
• Diferenças entre os produtos estudados que apresentavam 

muita variação na concentração de isoflavonas.
• Falta de conhecimento da dose ideal efetiva de isoflavonas.
• Falta de um padrão na metodologia usada nos estudos.
• Os extratos vegetais geralmente usados têm outras substân-

cias em sua composição, além das isoflavonas, que podem 
interferir na biodisponibilidade e atividade.

• Grande variabilidade na habilidade de metabolização da dai-
dzeína em equol entre os indivíduos. Equol é um produto do 
metabolismo intestinal de daidzeína por ação das bactérias 
intestinais e, aparentemente, só este metabólito é capaz de 
ligar-se a receptores alfa. Como o número de pessoas capa-
zes de produzir equol é restrito, é limitado também o número 
de mulheres que atingem alívio dos sintomas, especialmen-
te vasomotores, que são alfa-dependentes, em terapia com 
isoflavonas. Alguns resultados mostram que algumas mulhe-
res atingem melhora em 15% nas ondas de calor, o que repre-
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senta um evento a menos entre os 10/12 eventos de ondas de 
calor ao dia que estas mulheres experimentam.

• Alguns fitoestrógenos podem agir como agonistas ou antago-
nistas, dependendo da concentração de estrógenos-endó-
genos circulantes. Assim, terão efeito agonista se a concen-
tração de estrógenos for baixa e antagonista se a concentra-
ção de estrógenos for elevada. Isso em função da competi-
ção com sítios de ação estrogênicos. Assim, isoflavonas terão 
ação estrogênica em mulheres com menopausa estabeleci-
da, porém, terão ação antiestrogênica em mulheres que ain-
da não têm declínio nos níveis de estrógenos circulantes.

Com relação ao alívio dos sintomas, podemos observar:
• Relativo alívio dos sintomas vasomotores, os resultados em 

estudos clínicos são consideravelmente controversos.
• Nenhuma melhora em atrofia vaginal, alguma melhora na 

secura vaginal e nenhuma ação sobre o endométrio.
 Alguns estudos demonstram melhora no perfil lipídico em 
quadros de hipercolesterolemia, porém, nas mulheres em ge-
ral, não necessariamente em mulheres no climatério, portanto, 
não necessariamente por ação estrogênica.
• Tem importante efeito sobre a prevenção de doenças car-

diovasculares, especialmente observado em mulheres asiá-
ticas, e, neste caso, tem sido cogitada a hipótese de que este 
fato se deve à dieta, que é muito mais rica em soja quando 
comparada com a dieta das ocidentais. Além da baixa in-
gestão de gordura animal proveniente de carnes vermelhas.

• Limitadas evidências de melhora na função cognitiva.
• Por fim, o papel das isoflavonas no metabolismo ósseo é um 

campo de crescente interesse, baseado na observação de 
estudos com asiáticas e elevado consumo de derivados de 
soja e baixo índice de fraturas osteoporóticas. Ao que pare-
ce, a daidzeína é capaz de reduzir a perda de massa óssea.

Com relação ao potencial carcinogênico
 A genisteína funcionaria como um inibidor da oncogênese, 
inibindo a tirosina quinase (PTK), o fator de crescimento epi-
dérmico (EGFR), as DNA-topoisomerases e, também, a angio-
gênese e a diferenciação celular.
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 A própria atividade antirradicais livres contribui para reduzir 
a oncogênese.
 A incidência de tumores hormônio-dependentes é notada-
mente menor em vegetarianos, apesar da predisposição ge-
nética. Porém, este fator aparentemente está mais ligado às 
saponinas, fitatos inibidores das proteases e fitoesteróis pre-
sentes na soja.
 Mulheres em tratamento com isoflavonas apresentaram 
uma diminuição dos metabólitos 4(OH) estrona e aumento da 
relação 214(OH). Como vimos, o 4(OH) é potencialmente mais 
carcinogênico. Isso explica a possibilidade de ação benéfica 
sobre a prevenção de câncer de mama.

Efeitos indesejáveis
Potencial alergênico aos componentes da planta.
• Dose posológica: via oral - 20 a 80mg/dia.

Pygeum africanum
 O extrato de Pygeurn africanum ou Prunus africanum é obti-
do da casca de uma árvore originária na África. O extrato seco 
padronizado é definido contendo 25% de fitoesteróis. Além dis-
so, contém esteres ferúlicos e terpenos pentacíclicos.
 O Pygeum melhora os sintomas urinários associados ao 
crescimento e inflamação da próstata. Vários estudos com-
provaram a significativa redução, da frequência (inclusive no-
turna), da dor da dificuldade da micção.
 São os fitoesteróis que têm ação anti-inflamatória e inter-
ferem na fixação dos estrógenos que se acumulam na prósta-
ta no início da doença.
 Os ésteres ferúlicos controlam indiretamente a atividade 
da testosterona na próstata, ajudando, assim, no tratamento.
 Sua associação a outras plantas como o Saw Palmetto, ur-
tiga e medicamentos antiandrógenos como finasterida e tera-
zosina, todos com ação bloqueadora da enzima 5-alfa-redu-
tase, pode ser muito útil no tratamento da hiperplasia prostá-
tica benigna.
• Dose usual: 100 a 200mg/dia, por via oral.
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Red Clover
 A parte utilizada são os botões florais da planta Trifolium 
pratense, padronizada em isoflavonoides, em no mínimo 8%.
Devido à presença de isoflavona, Red Clover apresenta efeitos 
estrogênicos da mesma forma que a soja.
 À semelhança da soja, a diminuição dos sintomas vasomo-
tores em mulheres menopausadas apresenta resultados con-
troversos em diferentes estudos clínicos, embora demonstre 
diminuição significativa em alguns estudos, em outros, pode 
não apresentar resultados diferentes do placebo.
 Isoflavonas derivadas de Red Clover demonstraram efeitos 
cardioprotetores em pequenos estudos in vivo. O efeito estro-
gênico somente foi demonstrado in vitro e em animais, agindo 
como agonista na ligação com os receptores estrogênicos in-
tracelulares, estimulando, inclusive, a proliferação celular em 
células receptor estrógeno-positivo de câncer mamário in vi-
tro. Também, se apresenta como antiprogestágeno, devido à 
inibição da indução da fosfatase alcalina pela progesterona, 
também in vitro.
 Com relação à densidade mineral óssea, Red Clover não 
demonstrou maior eficácia do que o placebo em estudo in 
vivo.
• Dose posológica: via oral - 100 a 250mg/dia.

Saw Palmetto
 O Saw Palmetto é obtido do fruto da planta Serenoa repens, 
originária do sudeste dos EUA. Seu extrato seco é padronizado 
em 0,1% de fitoesteróis lipossolúveis e 25% de ácidos graxos to-
tais.
 Estudos sugerem que o Saw Palmetto reduz a ação da di-
-hidrotestosterona (DHT), metabólito mais ativo da testoste-
rona, ligando-se aos seus receptores na região prostática que 
circunda a uretra.
 Outros trabalhos mostram a inibição da 5-alfa-redutase 
que provoca a conversão de testosterona em DHT.
 In vitro, o Saw Palmetto inibiu a ação de fatores de cresci-
mento e substâncias inflamatórias que contribuem na HBP.
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 Recente, estudo publicado no Journal American Medical 
Association concluiu que o Saw Palmetto tem resultados se-
melhantes aos da finasterida no tratamento da HBP, sem efei-
tos colaterais, como perda da libido ou dificuldades de ere-
ção. Sua eficácia clínica tem sido sugerida em trabalhos nos 
últimos três anos. Um trabalho na Alemanha mostrou bons re-
sultados na redução na micção noturna em 73% dos homens 
tratados durante três anos.
 Em associação com a urtiga, mostraram importante me-
lhoria nos sintomas da HBP, como: fluxo urinário, micção notur-
na, dificuldade de micção, frequência urinária e diminuição da 
urina residual. Contudo, não há referência quanto à redução 
do tamanho da próstata.
 Efeitos antiestrogênicos e antiandrogênicos também foram 
descritos, porém, não estão muito bem elucidados.
 Teoricamente, o Saw Palmetto deve diminuir artificialmente 
os níveis de PSA (por sua inibição da 5-alfa-redutase), que po-
deria mascarar a descoberta do desenvolvimento de câncer 
de próstata. Em estudos, não se reportou significativa altera-
ção no PSA, contudo, esta é uma boa razão para se ter cautela 
nos resultados do PSA em pacientes tratados com Saw Pal-
metto.
 Durante estes trabalhos, não se evidenciaram efeitos co-
laterais importantes, porém, em pacientes que eram tratados 
com anticoagulantes e aspirina, aumentou-se o risco de san-
gramento.
• Dose posológica usual: 160mg, 2 vezes ao dia.

Tribulus terrestris
 O extrato seco de Tribulus terrestris é padronizado em 40% 
de saponinas, cujo principal princípio ativo é a protodioscina. 
Seu estudo iniciou-se no leste europeu.
 Demonstrou ser eficaz como coadjuvante no tratamento 
da disfunção erétil, com melhora na ereção, ejaculação e or-
gasmo, sem apresentar efeitos indesejáveis. Também se mos-
trou capaz de elevar a espermatogênese e a mobilidade dos 
espermatozoides, ajudando na fertilidade.
 Seu mecanismo de ação não foi ainda muito bem eluci-
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dado, mas há a possibilidade dele aumentar o LH e, assim, os 
níveis de testosterona. Ainda, a protocioscina é uma molécula 
com alguma semelhança ao DHEA e agiria no seu lugar, esti-
mulando a produção da testosterona. Outra possibilidade é o 
aumento da liberação da gonadotrofina, que, por sua vez, es-
timularia a produção de LH e FSH, e daí, a testosterona.
 Sua ação na ereção seria causada pela liberação do óxido 
nitroso no final da inervação do corpo cavernoso peniano, com 
isso, aumentaria a vasodilatação.
 Nas mulheres, verificou-se um aumento da concentração 
de hormônios, incluindo o estradiol, com alteração ligeira da 
testosterona e melhoria da função reprodutora, da libido e da 
ovulação.
 Pelo aumento da testosterona, aumentaria a massa mus-
cular, e é uma substância que não é proibida pelo Comitê 
Olímpico Internacional.
 Até este momento, nenhuma toxicidade ou efeito negativo 
ocorreu quando Tribulus terrestris é usado como suplemento 
nutricional.
• Dose posológica oral usual: 250mg a 1.000mg, em 1 ou 2 to-

madas ao dia.

Urtica dioica
 É uma planta de regiões temperadas, cuja parte utilizada é 
a folha ou a raiz. Seus constituintes ativos são fitoesteróis, po-
lissacarídeos e lectinas.
 Tem ação anti-inflamatória por inibição das prostaglandi-
nas.
 Na Alemanha, a Urtica dioica (urtiga) tem sido usada para 
tratamento da hiperplasia benigna de próstata (HBP) há anos. 
Age como inibidor de 5-alfa-redutase de origem vegetal e é 
inibidora da ligação da testosterona à SHBG. Portanto, é útil 
para aqueles pacientes com HBP com níveis normais de tes-
tosterona total e baixos níveis de testosterona livre.
 A urtiga aumenta o volume e o fluxo urinário e reduz a uri-
na residual. O mecanismo de ação parece estar ligado à sua 
afinidade de se ligar à SHBG. As lectinas têm ação anti-infla-
matória e antiprostática. Outros estudos mostraram uma mo-
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derada ação inibitória da aromatase.
 A urtiga é frequentemente associada ao Saw Palmetto ou 
ao Pygeum africanum pela semelhança de ação entre esses 
extratos vegetais. O tratamento da HBP com fitoterápicos pro-
duz menos efeitos indesejáveis em comparação com inibido-
res de 5-alfa-redutase sintéticos, como a finasterida, pois fo-
ram relatados menos casos de redução no volume da ejacu-
lação, disfunção erétil e dor de cabeça.
• Dose usual: 250mg a 1g ao dia.





OXITOCINA

CAPÍTULO 13
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 A oxitocina é produzida nos núcleos paraventriculares e na 
região cerebral. Também é produzida nos tecidos periféricos, 
principalmente no útero, na placenta, no tecido amniótico, no 
corpo lúteo, nos testículos e no coração.
 As funções mais importantes da oxitocina são:
1) Facilita o crescimento e a lactância.
2) Facilita o orgasmo em ambos os sexos.
3) No cérebro, age como um neurotransmissor e também está 
associada em dar confidência e a melhorar o relacionamento 
entre as pessoas.
 A deficiência de oxitocina inclui:

1) Diminuição do desejo sexual.
2) Diminuição da capacidade de relacionamento (e achar 
que as pessoas estão atrapalhando).
3) Tendência ao isolamento social.
4) Nos homens, falta de ereção ou ejaculação.
5) Nas mulheres, falta de orgasmo ou orgasmo muito lento e 
ausência de múltiplos orgasmos.

Excesso de Oxitocina
 O indivíduo torna-se pegajoso, com muito afeto (extremo) 
e com atitudes carinhosas, aumenta o desejo sexual e a atitu-
de de amor.
Sinais de deficiência de oxitocina:
• Baixa energia.
• Sono.
• Irritabilidade.
• Náuseas.
• Vômitos.
• Arritmias.
• Queda da pressão arterial.
• Dificuldade para respirar.
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 Sinais de intoxicação por água ou níveis baixos de sódio no 
plasma podem ocorrer se altas doses são usadas por longos 
períodos de tempo, incluindo a cefaleia e a perda de apetite.
 Os níveis de oxitocinas são elevados por interações afeti-
vas psicossociais, principalmente, acontece quando existe o 
relacionamento entre as pessoas. A oxitocina está relacionada 
com emoções positivas, assim como em situações de conflitos. 
A oxitocina também melhora a memória e as emoções positi-
vas, aumenta a liberação de endorfina e também aumenta a 
capacidade de relacionamento de confidência entre as pes-
soas.
 Quando os níveis de oxitocina e o da vasopressina estão 
diminuídos, dificulta-se o manejo do estresse e diminui a ca-
pacidade de relacionamento entre as pessoas. A presença de 
oxitocina aumenta a produção de testosterona nas células de 
Leydig, assim como aumenta as emoções românticas entre as 
pessoas.
 O aumento dos níveis plasmáticos da serotonina aumenta 
a capacidade de relacionamento romântico entre as pessoas, 
e encontramos com muita frequência uma diminuição dos ní-
veis plasmáticos de oxitocina em pacientes sofrendo uma im-
portante depressão. A administração de oxitocina produz uma 
sensação de calmaria e diminui a ansiedade, aumentando a 
conduta social e ativando os neurônios do núcleo central da 
amídala, relacionados com o aumento da liberação de GABA.
 A oxitocina também aumenta a sensualidade feminina. O 
uso de drogas como antidepressivos diminui as concentrações 
de oxitocinas, diminuindo o desejo sexual, a excitabilidade e o 
prazer durante o orgasmo. A administração concomitante de 
oxitocina aumenta a atividade sexual. Assim, trabalhos publi-
cados em 1994 no BMJ mostram que a administração de oxito-
cina após duas horas aumenta a lubrificação vaginal, aumen-
ta o desejo sexual, o canal cervical abre levemente, melhora o 
início do sexo com o parceiro, intensifica as contrações uteri-
nas e vaginais e aumenta uma sensação de prazer subjetiva.
 O aumento também de oxitocinas vem acompanhado com 
um aumento de intensidade dos orgasmos subjetivos em mu-
lheres com múltiplos orgasmos, assim como aumenta as con-
trações anais, tanto em homens quanto em mulheres.
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 A oxitocina nos homens tem tido o efeito de aumentar a 
ereção, aumentar o número de espermatozoides ejaculados, 
estimular a contração dos túbulos seminíferos e da glândula 
prostática, modulando os níveis androgênicos, aumentando 
a estimulação de conversão de testosterona em 5-di-hidroxi-
testosterona pela enzima 5-alfa-redutase. Nos pacientes que 
apresentam impotência sexual, existe uma reduzida produção 
de oxitocina.
 Um aumento da produção de peptídios opioides nos nú-
cleos paraventriculares dos ratos do sexo masculino mostrou 
que a oxitocina também pode aumentar o tempo de pós-eja-
culação (trabalho realizado principalmente em ratos).
 As concentrações dos níveis da oxitocina aumentaram du-
rante a ejaculação em quatro vezes em estudos realizados em 
homens sadios. A oxitocina pode ser administrada por via na-
sal equivalente a 241 unidades, que aumenta os níveis de sero-
tonina por mais de 80 minutos. A oxitocina também reverte a 
inibição da conduta sexual em ratos administrados com Pro-
zac.
 Pesquisas realizadas e publicadas na Revista Psycho Neu-
roendocrinology em 1994 mostraram estudos com animais em 
que os resultados na modulação nestes tipos de pacientes são 
extremamente importante. Assim, chegaram à conclusão de 
que a oxitocina inibe o desenvolvimento de tolerância, assim, 
diminui a necessidade de aumentar a dose de todos os tipos 
de drogas, inclusive daquelas que são feitas no próprio orga-
nismo como a morfina, a heroína, a betaendorfina e as ence-
falinas. A síndrome de retirada da morfina, que é realizada pelo 
uso de um bloqueador opioide, como o analozone, é atenuada 
pela oxitocina.
 A administração de heroína é reduzida pela administração 
de oxitocina em estudos realizados em animais de laboratório. 
A oxitocina inibe a atividade exploratória excessiva induzida 
pelo uso de cocaína, assim como a hiperatividade locomotora. 
Isso sugere que a excessiva agressividade e algumas das con-
dutas perigosas dos éditos às drogas podem ser acalmados 
pelo tratamento com a oxitocina.
 Tem-se encontrado nos pacientes que são obesos um vo-
lume muito menor do núcleo parvocelular, que é o neurônio 
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que aumenta a produção de oxitocinas. Em pacientes obesos, 
a diminuição chega a ser maior que 54%.
 Algumas formas de melhorar os níveis de oxitocina consis-
tem em utilizar estimuladores de oxitocina, um dos mais im-
portantes está relacionado com a lactância.
 Outros mecanismos através dos quais se pode aumentar 
os níveis de oxitocina são os estímulos, como o toque, a tem-
peratura quente, e, nesses casos, a oxitocina é liberada no soro 
e no líquido cerebro-espinhal. Condicionando uma imagem ou 
um estado psicológico, a oxitocina pode ser liberada mediante 
os efeitos benéficos de outros tipos de terapias, como a hipno-
se e a meditação.
 Alguns trabalhos têm mostrado que o treinamento físico, e 
outros indivíduos que mantém um estado de humor adequa-
do associado ao cantar, também têm aumentado os seus ní-
veis de oxitocina plasmática.
 Alguns nutrientes, principalmente a arginina, tendem a au-
mentar os níveis de oxitocina, porém, a arginina não tem mos-
trado poder para aumentar os níveis da vasopressina.
 A oxitocina pode ser utilizada por via sublingual e vem em 
comprimidos de dez unidades, são utilizadas de cinco a dez 
unidades por dia. A oral de ação prolongada vem em tabletes 
de dez unidades, pode ser usada também por via intranasal, 
mas ela é substancialmente menos eficiente e também pode 
ser utilizada por via subcutânea ou em injeções intramuscula-
res, que vêm em dez unidades por mg, podendo ser usada 10 a 
40Ul por dia.
 A utilização de uma unidade de oxitocina por via intraveno-
sa tem mostrado um aumento muito alto de oxitocina acima 
dos níveis basais. A vida média da oxitocina exógena é em tor-
no de 8 a 10 minutos.
 Os efeitos colaterais associados ao uso de oxitocina in-
cluem a diminuição de cortisol, inclusive a dose de 5 unida-
des por dia, e a oxitocina eventualmente pode se comportar 
como vasopressina, provocando edema em um a cada 3.000 
pacientes. O excesso de oxitocina não tem sido relatado asso-
ciado com outros tipos de patologias.
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 É importante associar a administração de oxitocina ou o 
que pode acontecer com as alterações de conduta nos pa-
cientes que a utilizam, assim:

1) No dia de sua administração, pode provocar um deficit de 
cortisol, podendo vir associado à cefaleia, ao estresse, a rea-
ções emocionais excessivas, à irritabilidade, à falta de ener-
gia e à diminuição da pressão arterial.
2) No mesmo dia da aplicação da oxitocina, ou após vários 
dias da semana,  pode ocorrer interferência na atividade se-
xual, tanto em homens como em mulheres, provocando um 
desejo acentuado de estar próximo do parceiro e ter sexo, 
secreções excessivas nas glândulas lubrificadoras à estimu-
lação, uma ejaculação muito rápida, secreções excessivas 
vaginais e um orgasmo muito rápido, porém, também po-
demos encontrar um útero dolorido e contrações vaginais 
ou anais.

 Um mês depois de uma administração contínua e alta de 
oxitocina, podem ocorrer alterações na conduta, como uma 
conduta dependente, excesso de afeto na conduta (que é um 
excesso de sofrimento quando a pessoa encontra-se distan-
te do parceiro), um desespero para permanecer próximo ao 
parceiro e a excessiva dependência do outro para receber a 
recompensa emocional a qual ele está sujeito.

Vasopressina
 Normalmente, é produzida no organismo na forma de va-
sopressina-arginina. A vasopressina está formada por nove 
aminoácidos, a sequência de aminoácidos da vasopressina-
-arginina está formada por cisteína, tirosina, fenilalanina, glici-
na, anserina, cisteína, prolina, arginina e glicina. Tem resíduos 
de cisteína, formando uma ponte do grupo sulfidrílico.
 A estrutura da oxitocina é muito similar à estrutura da vaso-
pressina, também é um nonapeptídeo e tem pontes de grupos 
sulfúricos. Porém, a sequência de aminoácidos difere somente 
em duas posições.
 A vida média da oxitocina, como vimos antes, após uma 
injeção, é de, mais ou menos, 3.2 minutos. A vasopressina tem 
uma vida média mais longa, após uma injeção, pode durar 
aproximadamente 5.7 minutos.
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 A infusão contínua dos hormônios a uma velocidade de 120 
micromols dá uma vida média de 5.5 minutos. 
 A vasopressina previne a nictúria e a poliúria diurna. A vaso-
pressina é liberada quando o corpo apresenta baixas concen-
trações de água, favorece o rim para conservar a água, mas 
no sal concentra a urina, reduz a urina excretada, aumenta a 
pressão arterial por induzir a uma moderada vasoconstrição.
 A vasopressina está associada com a formação da memó-
ria, melhora os reflexos retardados, a imagem de curto prazo, 
apesar dos mecanismos serem totalmente desconhecidos. Em 
anos recentes tem-se tido particular interesse à participação 
da vasopressina na conduta social.
 Acredita-se que a vasopressina seja liberada no cérebro 
durante a atividade sexual, inicia mantendo os padrões de ati-
vidade que suportam e toleram o relacionamento com o par-
ceiro, em particular, a vasopressina parece induzir uma ativi-
dade muito mais agressiva contra outras pessoas.
 A vasopressina está principalmente indicada para pacien-
tes com diabetes mellitus.

 A deficiência de vasopressina é determinada por:
• Poliúria com desidratação.
• Olhos afundados.
• História de perda de líquidos não encontrados no exame fí-

sico.
• Membranas mucosas orais secas.
• Diminuição do turgor da pele.
• Secura das mucosas das membranas.

 Na deficiência de vasopressina, o paciente apresenta:
1) Necessidade de urinar com frequência em grandes quan-
tidades, especialmente à noite.
2) Necessidade de urinar imediatamente depois de tomar 
fluidos.
3) Rugas de desidratação.
4) Rugas intensas e profundas.
5) Olhos afundados.
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6) Sede o tempo todo.
7)Alterações da memória.

 O excesso de vasopressina produz:
1) Cefaleias a náuseas.
2) Pele em demasiado.
3) Dificuldade para respirar através do nariz.
4) Problemas para ter eliminação da urina.

 Com menor frequência, encontramos:
1 )Alteração na coagulação com falta de hemorragia.
2) Ocasionalmente, hipertensão arterial.
3) Câimbras abdominais.
4) Vômitos.
5) Rubor facial.
6) Dor vulvar.
7) Um rápido ganho de peso.

 A vasopressina também tem sido associada com os tra-
balhos realizados em 1987 por Laczi, mostrando uma perda da 
memória de curto e de longo prazo.
 A desmopressina limita a quantidade de água que é eli-
minada na urina. Ela liga-se aos receptores B2 nos ductos co-
letores renais, aumentando a retenção de água, e estimula a 
liberação do fator 8 das células endoteliais através da estimu-
lação do receptor VI.
 A desmopressina vem em comprimidos de 0,2mg, podendo 
ser utilizados dois ou três comprimidos por dia.
 Existe o desmopressin acetato tri-hidratado em forma de 
spray e a desmopressina pura, o primeiro oferece 10 microgra-
mas por aplicação e a segunda 8.9. E temos a desmopressina 
acetato tri-hidratado injetável, 4mg por mL.
 O excesso de vasopressina, como já vimos anteriormente, 
produz cefaleias, náuseas, vômitos, hiponatremia, que indica 
uma intoxicação por água, ou hipernatremia, que indica o pro-
cesso de desidratação.



ALTERAÇÃO
DA LIBIDO

CAPÍTULO 14
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 A disfunção erétil é a incapacidade de alcançar ou man-
ter uma ereção peniana suficiente para um desempenho se-
xual masculino satisfatório.  A condição afeta até 30 milhões 
de homens americanos e normalmente depende da idade. A 
disfunção erétil pode causar sofrimento emocional substan-
cial, impactando negativamente os relacionamentos íntimos, 
a autoestima e a qualidade de vida geral.
 A fisiologia subjacente da função erétil está intimamente 
ligada à saúde cardiovascular. Portanto, os homens que de-
sejam ter o máximo de desempenho sexual devem tomar me-
didas para otimizar a saúde dos vasos sanguíneos. Estudos 
mostram que a melhoria dos fatores de risco cardiovascular 
através de modificações no estilo de vida saudável e trata-
mento farmacológico pode melhorar significativamente a fun-
ção sexual masculina.

Fisiologia da ereção
 Uma ereção é desencadeada por uma interação comple-
xa entre o sistema nervoso simpático e parassimpático, com 
estimulação sensorial local da área genital e/ou estimulação 
psicogênica central resultante de estímulos visuais, táteis, au-
ditivos, olfativos e/ou imaginativos. As células endoteliais que 
revestem os vasos sanguíneos do pênis produzem fatores va-
soativos que dilatam os vasos sanguíneos, sendo um dos mais 
importantes o óxido nítrico.
 O óxido nítrico, ao iniciar a produção de outro mensagei-
ro químico denominado  monofosfato de guanosina cíclico 
(cGMP), desencadeia uma cascata bioquímica que leva à 
expansão (vasodilatação) dos vasos sanguíneos penianos e 
permite o aumento do fluxo sanguíneo para o corpo caverno-
so, as duas colunas de tecido esponjoso que corre ao longo da 
parte superior do pênis (à medida que o corpo cavernoso se 
enche de sangue, ele se estica, comprimindo o local primário 
por onde o sangue sai do pênis, chamado de vênulas subtô-
nicas). Esta compressão causa resistência ao fluxo sanguíneo 
para fora do pênis, produzindo e mantendo uma ereção.

Causas 
 Alcançar uma ereção requer coordenação entre muitos 
sistemas do corpo, portanto, há várias maneiras pelas quais 
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o processo pode dar errado. A causa da disfunção erétil pode 
ser biológica, psicológica ou ambas. As causas biológicas da 
disfunção erétil incluem distúrbios hormonais, vasculares e 
neurológicos:
• As doenças cardiovasculares são responsáveis   por até 80% 

dos casos de disfunção erétil. A aterosclerose, a doença vas-
cular mais comum, impede o fluxo sanguíneo para o pênis. As 
doenças cardiovasculares e  a hipertensão arterial  contri-
buem para a disfunção endotelial, que é o mecanismo que 
contribui para a disfunção erétil em geral. 

• O declínio relacionado à idade nos níveis hormonais  (por 
exemplo, testosterona e desidroepiandrosterona [DHEA]) está 
associado à disfunção erétil. 

• O diabetes pode interferir no fluxo sanguíneo peniano e dani-
ficar os nervos do pênis, levando à disfunção erétil.

• O declínio relacionado à idade nas fibras elásticas penia-
nas também contribui para a disfunção erétil.

• A disfunção erétil induzida por medicamentos pode ocorrer a 
partir de vários medicamentos, incluindo anti-histamínicos, 
benzodiazepínicos, antidepressivos tricíclicos e outros.

 Causas psicológicas como depressão, ansiedade, estresse, 
baixa autoestima e várias outras condições também podem 
contribuir para a disfunção erétil. Os problemas psicológicos 
são frequentemente os culpados pela disfunção erétil intermi-
tente entre os homens jovens, enquanto os homens mais ve-
lhos com disfunção erétil têm frequentemente uma mistura de 
causas psicológicas e biológicas.

A ligação entre disfunção erétil e doenças cardiovasculares
 É importante que os homens que sofrem de disfunção erétil 
discutam os seus sintomas com o seu médico. Além de reco-
mendar um tratamento eficaz para a queixa primária de dis-
função erétil, os médicos também devem rastrear doenças 
cardiovasculares (DCV). Isto ocorre porque a disfunção erétil e 
as DCV compartilham fatores de risco semelhantes, incluindo 
envelhecimento, hipertensão, obesidade e estilo de vida se-
dentário. Além disso, foi demonstrado que a própria disfunção 
erétil aumenta de forma independente o risco de DCV, aciden-
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te vascular cerebral e morte por todas as causas.
 Como a disfunção erétil geralmente precede alguns even-
tos cardiovasculares em 2 a 5 anos, ela é vista como um po-
tencial sinal de alerta precoce para DCV. 

Disfunção erétil e hormônios

Testosterona
 Muitas facetas da função sexual masculina dependem de 
hormônios masculinos (andrógenos), como a testosterona. A 
testosterona ajuda a apoiar a produção de óxido nítrico, mas 
também ajuda a manter a libido. À medida que os homens en-
velhecem, seus níveis de andrógenos diminuem. Baixos níveis 
de andrógenos são observados em até um terço dos homens 
com disfunção erétil.
 A deficiência de andrógenos pode contribuir diretamen-
te para a disfunção erétil, impactando negativamente o fluxo 
sanguíneo peniano e aumentando a degradação do cGMP.
 As diretrizes clínicas recomendam testes de nível hormonal 
para homens idosos que sofrem de disfunção sexual. Manter 
níveis ideais de testosterona não é importante apenas para a 
função sexual, mas também para a saúde cardiovascuscu-
lar. Além disso, baixos níveis de andrógenos estão associados 
à depressão, osteoporose, resistência à insulina, aumento da 
massa gorda, diminuição da massa corporal magra e disfun-
ção cognitiva. 
 A desidroepiandrosterona (DHEA) é um precursor da tes-
tosterona. Tal como acontece com a testosterona, o envelhe-
cimento está associado à diminuição dos níveis de DHEA. 
 Os níveis circulantes de DHEA podem diminuir até 80% dos 
25 aos 80 anos. Níveis baixos de DHEA têm sido associados à 
disfunção erétil. Estudos demonstraram que a suplementação 
oral de DHEA pode melhorar o desempenho sexual, medido 
pela função erétil, função orgástica, desejo sexual, satisfação 
sexual e satisfação geral em alguns homens

Inibidores de aromatase, restauração de testosterona 
 Na restauração hormonal masculina, sabe-se que a admi-
nistração exógena de testosterona pode aumentar os níveis 
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de estrogênio (estradiol) em homens idosos, em particular ho-
mens idosos com quantidades significativas de gordura vis-
ceral. A conversão da testosterona em estrogênio é chamada 
de aromatização e é mediada por uma enzima chamada aro-
matase. Os inibidores da aromatase (por exemplo, Anastrozol 
Arimidex®) são medicamentos que inibem a atividade da enzi-
ma aromatase, reduzindo assim a quantidade de testosterona 
convertida em estradiol.
 Quando usados concomitantemente com a suplementa-
ção de testosterona, os inibidores da aromatase permitem que 
os níveis de testosterona aumentem sem serem convertidos 
em excesso de estrogênio. Os relatórios sugerem que a terapia 
com inibidores da aromatase pode melhorar a função sexual 
nos homens.
 Manter o equilíbrio saudável de testosterona/estrogênio 
tem outras implicações importantes para o envelhecimento 
dos homens. Por exemplo, num estudo entre homens com in-
suficiência cardíaca, tanto os níveis baixos como os elevados 
de estradiol foram associados a um aumento significativo das 
probabilidades de morte em comparação com níveis “equili-
brados”.

Tratamento convencional da disfunção erétil
Inibidores da Fosfodiesterase-5 (PDE5)
 A molécula sinalizadora monofosfato de guanosina cíclico 
(cGMP) é um importante mediador da vasodilatação, do fluxo 
sanguíneo peniano e, portanto, da ereção. A destruição natu-
ral do cGMP pela enzima fosfodiesterase-5 (PDE5) interrompe 
efetivamente o processo de ereção, retornando o pênis ao seu 
estado não ereto (flácido).
 Medicamentos usados para tratar a disfunção erétil, como 
sildenafil, vardenafil e tadalafil, melhoram a função erétil ao 
inibir a enzima PDE5, permitindo que a ereção persista. No en-
tanto, aproximadamente um terço dos homens com disfun-
ção erétil não responde aos inibidores da PDE5. Homens cuja 
disfunção erétil não melhora com inibidores da PDE5 podem 
ter níveis baixos de testosterona e devem fazer um exame de 
sangue de testosterona. 
 Embora os inibidores da PDE5 sejam geralmente bem to-
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lerados, eles podem causar vários efeitos colaterais, incluin-
do dor de cabeça, indigestão, distúrbios visuais, priapismo (ou 
seja, ereção dolorosa e prolongada que dura mais de 6 horas) 
e até cegueira. Além disso, o uso de inibidores da PDE5 é limi-
tado em alguns homens por contraindicações, como doenças 
cardiovasculares. Estas drogas também podem interagir com 
outros medicamentos (por exemplo, nitratos) e causar rea-
ções negativas.

Medicamentos intracavernosos
 Em homens que não são bons candidatos ou que não res-
pondem bem aos inibidores da PDE5, os medicamentos va-
sodilatadores intracavernosos são uma opção de tratamento 
de segunda linha.  Esses tratamentos são administrados por 
autoinjeção no corpo cavernoso. Os efeitos adversos podem 
incluir dor, ereção prolongada e fibrose. 

Alprostadil 
 É uma prostaglandina E1 sintética, que é uma molécula si-
nalizadora bioquímica com propriedades vasodilatadoras. Es-
tudos mostram que o alprostadil é eficaz em cerca de 70% dos 
homens com disfunção erétil.  O alprostadil agora também 
pode ser administrado através de creme tópico, o que de-
monstrou uma taxa de sucesso semelhante às formas. 

Papaverina 
 Um composto derivado da planta da papoula, inibe de for-
ma inespecífica as enzimas fosfodiesterases e modula a si-
nalização do cálcio. Não possui propriedades opiáceas como 
alguns outros derivados da papoula, como a morfina.  Estu-
dos sugerem uma taxa de satisfação do paciente de cerca de 
44%. O uso de papaverina pode aumentar os testes de função 
hepática com potencial de hepatotoxicidade.

Fentolamina
 Bloqueia os receptores adrenérgicos alfa-1 e -2.  Isso aju-
da a facilitar a ereção, prejudicando a constrição muscular. A 
fentolamina por si só não é suficiente para desencadear e 
manter uma ereção rígida, por isso, é usada em combinação 
com outros agentes intracavernosos para obter um efeito adi-
tivo. Como a fentolamina é cara e precisa ser refrigerada, pode 
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ser menos conveniente.

Tratamentos comportamentais
 A função erétil e a satisfação sexual geral podem ser con-
sideravelmente afetadas por fatores psicológicos e interpes-
soais.  As evidências sugerem uma contribuição psicogênica 
para até 40% dos casos de disfunção erétil. Variáveis   psicosso-
ciais, como a ansiedade em procurar tratamento para a dis-
função erétil, também prejudicam a disponibilidade de opções 
de tratamento eficazes. Uma revisão abrangente realizada em 
2008 mostrou que a psicoterapia de grupo pode melhorar sig-
nificativamente a disfunção erétil e complementar as estraté-
gias de tratamento farmacológico.

Terapia por ondas de choque
 A terapia por ondas de choque com ultrassom extracor-
póreo é usada para tratar alguns distúrbios penianos, como 
a doença de Peyronie.  A aplicação de ondas de choque ul-
trassonográficas de baixa intensidade no pênis está emergin-
do como um tratamento para a disfunção erétil entre homens 
sem outros distúrbios penianos. Num estudo pioneiro, randomi-
zado, duplo-cego e controlado por simulação em 67 homens, 
os pesquisadores mostraram que a terapia por ondas de cho-
que melhorou significativamente a função erétil e o fluxo san-
guíneo peniano entre os que responderam anteriormente aos 
inibidores da PDE-5. O tratamento foi bem tolerado e nenhum 
dos indivíduos relatou desconforto ou eventos adversos. Outro 
estudo mostrou que a terapia por ondas de choque melhorou 
a função erétil em 29 homens que responderam mal aos inibi-
dores da PDE5.

Fatores de vida e disfunção erétil
 As seguintes modificações no estilo de vida podem melho-
rar a função erétil:

1) Exercício físico regular: Estudos demonstraram que o 
exercício pode melhorar a função erétil, a resposta sexual e a 
saúde cardiovascular geral.
2) Controle de peso e dieta: A obesidade quase dobra o risco 
de disfunção erétil. O controle do peso e a adoção de uma 
dieta mais saudável (como a  dieta mediterrânea) podem 
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reduzir este risco. Os princípios de uma dieta mediterrânea 
incluem alta ingestão de frutas, vegetais, nozes, grãos inte-
grais e peixe, com baixa ingestão de grãos refinados, bem 
como de carnes vermelhas e processadas. Em combinação 
com a atividade física, uma dieta mediterrânica pode ser 
especialmente benéfica para homens com disfunção erétil 
que também têm síndrome metabólica.

Nutrientes
• L-arginina  – é um aminoácido essencial com inúmeras 
ações metabólicas.  Desempenha um papel significativo na 
função erétil, contribuindo para a formação do vasodilatador 
óxido nítrico.
 Foi demonstrado que a suplementação com L-arginina 
restaura a qualidade erétil e aumenta a satisfação sexual, au-
mentando a bioatividade do óxido nítrico e melhorando o fluxo 
sanguíneo peniano. A eficácia da L-arginina, combinada com 
Pycnogenol®, um composto bioativo derivado da casca do pi-
nheiro marítimo francês com propriedades vasodilatadoras, 
foi testada em 5 estudos clínicos independentes e demons-
trou melhorar a função sexual masculina.  O primeiro ensaio 
clínico a relatar o sucesso do tratamento da disfunção erétil 
com Pycnogenol® e aspartato de L-arginina envolveu 40 ho-
mens entre 25 e 45 anos de idade que sofriam de disfunção 
erétil leve. Um regime de 80mg de Pycnogenol® e 1,7 gramas de 
L-arginina diariamente produziu melhora significativa, com 32 
pacientes (80%) desfrutando de ereções normais. A L-arginina, 
juntamente com uma quantidade aumentada de Pycnogenol® 
(120mg por dia), aumentou ainda mais o número de pacientes 
com função erétil normal restaurada. No final do ensaio de três 
meses, 37 pacientes, equivalente a 92,5% de todos os partici-
pantes, alcançaram função erétil normal.
 A suplementação de L-arginina também demonstrou ate-
nuar a disfunção endotelial associada ao colesterol elevado e 
à doença cardíaca coronária. Uma vez que a disfunção endo-
telial diminui os efeitos dos inibidores da PDE-5, a suplemen-
tação de L-arginina pode ser uma terapia complementar útil 
para homens que não respondem a estes medicamentos.
• Epimedium –  é um gênero de mais de 50 espécies distin-
tas de plantas. É coloquialmente chamada de erva daninha de 
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cabra com tesão porque foi observado que as cabras que a 
comeram posteriormente se envolveram em intensa ativida-
de sexual. Epimedium tem sido usado na medicina tradicional 
chinesa há séculos como um afrodisíaco natural e para o tra-
tamento da disfunção erétil.
 A pesquisa mostrou que a icariína, um componente bioati-
vo derivado da porção aérea da planta Epimedium, melhora a 
função erétil e sexual quando administrada por via oral. Dados 
laboratoriais mostram que a icariína pode inibir a PDE5, me-
lhorar o fluxo sanguíneo peniano e apoiar a integridade endo-
telial. A icariina também possui propriedades semelhantes à 
testosterona e está associada ao aumento da pressão intra-
cavernosa e dos níveis de óxido nítrico.
• Ioimbina  – um composto derivado da casca da árvore 
Yohimbe, tem sido utilizado no tratamento da disfunção erétil 
há mais de 70 anos. Acredita-se que o mecanismo de ação da 
ioimbina seja a sua capacidade de aumentar o relaxamento 
do músculo liso, promovendo assim a ereção peniana. Acre-
dita-se que isso seja conseguido bloqueando os efeitos dos 
receptores de neurotransmissores chamados receptores alfa-
2 adrenérgicos, que promovem a contração do músculo liso 
quando ativados. Estudos clínicos de ioimbina, isoladamente 
ou em combinação com L-arginina, mostraram melhora da 
função. Num ensaio clínico, a ioimbina foi eficaz em até 84% 
dos voluntários do sexo masculino, dependendo do tipo de 
disfunção erétil.  Em comparação com o placebo, a ioimbina 
foi mais eficaz na melhoria da função sexual autorrelatada 
e da rigidez peniana. Outro estudo descobriu que a ioimbina 
melhorou a função erétil em 42% dos homens com disfunção 
erétil, em comparação com 27% dos indivíduos que tomaram 
placebo. Além disso, a ioimbina pode ser particularmente efi-
caz entre diabéticos tipo 2 e aqueles com causas não biológi-
cas de disfunção erétil.
 A ioimbina pode causar alguns efeitos colaterais, incluin-
do palpitações cardíacas, ansiedade, tremores finos e pressão 
alta. Estes ocorrem com pouca frequência e são geralmente 
reversíveis.
• Ginseng  - pertence ao gênero  Panax, que é um grupo de 
plantas perenes de crescimento lento com raízes carnudas 
distintas. Cinco mil anos depois de ter sido usado pela primei-
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ra vez para o tratamento da disfunção erétil na China antiga, 
o ginseng continua a ser um afrodisíaco natural popular. Esti-
ma-se que 6 milhões de americanos usaram ginseng para a 
melhoria da disfunção sexual.
 Os ginsenosídeos, os principais constituintes ativos do gin-
seng, têm efeitos cardioprotetores, imunoestimulantes, antifa-
diga, hepatoprotetores e antioxidantes.  Além disso, também 
aumentam a síntese de óxido nítrico. Em estudos com animais, 
foi demonstrado que os ginsenosídeos relaxam o tecido mus-
cular liso do pênis (através da liberação de óxido nítrico) e po-
tencialmente afetam as vias químicas que envolvem cGMP e 
testosterona.
• Maca (Lepidium meyenii) é uma raiz vegetal pertencente à 
família da mostarda (ou seja, Brassica). Os antigos peruanos 
cultivam maca há milênios e aproveitam suas propriedades 
afrodisíacas. A raiz seca da planta maca é uma fonte rica em 
aminoácidos, iodo, ferro e magnésio. 
 Estudos científicos apoiam a atividade afrodisíaca da maca 
e mostram que ela estimula o metabolismo, ajuda a controlar 
o peso corporal, aumenta a energia, melhora a memória e re-
duz o estresse e a depressão.
• Ginkgo biloba – Extratos de folhas da árvore Ginkgo biloba
têm sido usados   há séculos no tratamento de asma, fadiga, 
problemas circulatórios e vertigens. Mais recentemente, foi as-
sociado ao aumento do desejo sexual, excitação, orgasmo e 
resolução, bem como propriedades neuroprotetoras. Os bene-
fícios sexuais do ginkgo foram descobertos por acaso quando 
pacientes geriátricos do sexo masculino que tomavam Ginkgo 
biloba para melhorar a memória relataram melhora nas ere-
ções.
 O Ginkgo contribui para o aumento do fluxo sanguíneo, au-
mentando a biodisponibilidade do óxido nítrico para os mús-
culos lisos vasculares do pênis. Num estudo, 120-240mg de ex-
trato de Ginkgo biloba foram associados a uma melhoria de 
76% na disfunção sexual entre homens tratados com antide-
pressivos.
•Muira Puama - também conhecida como madeira de potên-
cia, é uma erva que vem de um pequeno arbusto nas florestas 
tropicais do Brasil. Tem sido associado ao aumento da função 
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erétil e ao orgasmo em homens idosos que sofrem os efeitos 
da fadiga ou de queixas relacionadas à idade.  Num estudo 
com 262 homens que sofriam de falta de desejo sexual, mais 
de 60% relataram melhorias com a suplementação de Muira 
Puama. Além disso, mais de metade dos homens com disfun-
ção erétil relataram que Muira Puama era benéfica. Embora o 
mecanismo de ação de Muira Puama permaneça desconhe-
cido, suas ações podem estar relacionadas ao conteúdo de 
esterol vegetal. Os esteróis vegetais podem contribuir para o 
aumento da síntese de testosterona.
• Crisina - bioflavonoide crisina é um inibidor natural da aro-
matase que ajuda a minimizar a conversão da testosterona 
em estrogênio. Embora a crisina tenha baixa biodisponibilida-
de oral, sua biodisponibilidade pode ser melhorada pela coad-
ministração com o extrato de pimenta preta piperina, aumen-
tando assim suas ações como inibidor da aromatase.
• Carnitinas – A carnitina (incluindo acetil-L-carnitina [ALC] e 
propionil-L-carnitina [PLC]) é um composto natural de ami-
noácidos. Estudos associaram as carnitinas a uma variedade 
de efeitos positivos entre homens com baixo nível de testoste-
rona, incluindo melhoria da qualidade/função da ereção, or-
gasmo e bem-estar sexual geral. As carnitinas podem ter efei-
tos semelhantes aos da testosterona no corpo. Um estudo de 
2012 mostrou que 250mg de PLC diariamente durante 3 meses 
(em combinação com 2.500mg de L-arginina e 20mg de nia-
cina) melhoraram com sucesso as ereções em 40% dos ho-
mens com disfunção erétil, enquanto quase 77% dos homens 
relataram uma disfunção erétil parcial. 
• Vitamina D – a insuficiência de vitamina D (conforme defi-
nida por níveis séricos <30ng/mL) afeta mais de 75% da po-
pulação dos Estados Unidos. A deficiência de vitamina D pode 
ser um fator de risco para disfunção erétil, pois contribui para 
rigidez arterial e disfunção vascular. Num artigo de 2012, os in-
vestigadores teorizaram que a otimização dos níveis de vita-
mina D poderia reduzir certos fatores de risco para a disfunção 
erétil, tais como rigidez arterial, diabetes mellitus, hipertensão 
e inflamação do endotélio. A vitamina D também demonstrou 
estimular a produção de óxido nítrico.
• Vitamina E – a disfunção erétil está frequentemente associa-
da ao estresse oxidativo, que prejudica a função endotelial e 
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reduz a biodisponibilidade do óxido nítrico. Dados experimen-
tais e clínicos mostraram que a vitamina E pode ser benéfica 
para a disfunção erétil, uma vez que melhora a função das cé-
lulas endoteliais, elimina os radicais livres, melhora o relaxa-
mento mediado pelo óxido nítrico, preserva a função nervosa 
e aumenta a pressão intracavernosa. Através destas diversas 
ações, a vitamina E tem mostrado resultados promissores em 
modelos experimentais de disfunção erétil causada pelo en-
velhecimento e hipertensão. 

Fases da libido
Desejo:
• Testosterona: testoriona, Tribulus terrestris e cury coma.
• Dopamina: tirosina, mucuna, adaptógenos, COQ10. Para mu-

lheres, acrescentar bupropiona.
• Estradiol: dispaureniti.

Ereção:
• Acetilcolina: parassimpático e fosfatidilcolina.
• Óxido nítrico: sildenafil, tadalafil, icarin, citrulina, arginina, cra-

taegos e vitamina C.

Orgasmo:
• Adrenalina: aswaganda, licorice e iombina.
• Oxitocia: vale a pena repor.
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Obs.: Estas sugestões devem ser avaliadas pelo médico para 
ver se adequam-se às necessidades do paciente.

APÊNDICE: 1

Sugestão de fórmulas
 Seguem abaixo, sugestões de fórmulas para protocolos 
habituais de modulação hormonal, lembrando que as terapias 
devem ser individualizadas nas doses, nas vias de administra-
ção e nas posologias, para se atingir os efeitos necessários e 
desejados.
 Embora existam controvérsias sobre as diversas formas 
farmacêuticas empregadas na Terapia de Modulação Hormo-
nal Bioidêntica, neste Apêndice, iremos abordar teoricamente 
as melhores formas de acordo com cada caso.
 Modernamente, convencionou-se com mais segurança o 
tratamento percutâneo em todos os casos possíveis para Te-
rapia de Reposição Hormonal Bioidêntica, o que equivale a di-
zer que as fórmulas abaixo poderão ser adequadas para este 
propósito.
• Em mulheres:
1) Predominância de sintomas vasomotores e/ou urogenitais:
 Elevado risco de doenças cardiovasculares e elevado risco 
de desenvolvimento de câncer.

a) Estradiol ......................... 0,5mg 
Estriol ...................................... 1,5mg 
Via transdérmica – 1 vez ao dia.
          +
Progesterona .................... 200mg 
Aviar 30 cápsulas.
Tomar 1 cápsula à noite, por 15 dias no mês.
           +
b) Estradiol ......................... 0,5mg 
Estriol ....................................... 1,5mg 
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Progesterona .........................  100mg 
Aviar 50 cápsulas.
Tomar 1 cápsula 1 vez ao dia, por 25 dias no mês.

2) Predominância de sintomas vasomotores e/ou urogenitais: 
 Elevado risco de doenças cardiovasculares e baixo risco de 
desenvolvimento de câncer.

a) Estradiol ......................... 0,2 – 0,5mg 
Estriol ......................... 2mg 
Aviar 50 cápsulas.
Tomar 1 cápsula ao dia, por 25 dias no mês.

3) Predominância de sintomas vasomotores e/ou urogenitais: 
 Baixo risco de doenças cardiovasculares e elevado risco de 
desenvolvimento de câncer.

a) Estriol ......................... 1,5 – 2mg
Creme vaginal ......................... qsp .........................  1g 
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal) à noite, por 25 dias no 
mês.
             +
Progesterona ......................... 25 – 100mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar frasco pump de 30mL.

Aplicar 1mL no abdômen ou antebraço à noite, por 10 
dias no mês.

b) Estriol ......................... 2mg 
Progesterona ......................... 100mg 
Aviar 60 cápsulas.
Tomar 1 cápsula à noite, continuamente.
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c) Estriol ......................... 2mg
Progesterona .........................  25mg
Creme vaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal), por 25 noites.

4) Predominância de sintomas vasomotores e/ou urogenitais:

 Elevado risco de doenças cardiovasculares e osteoporose e 
baixo risco de desenvolvimento de câncer.

a) Estradiol ......................... 0,5mg 
Estriol ......................... 1,5 – 2mg 
Aviar 50 cápsulas.
Tomar 1 cápsula 1 vez ao dia, por 25 dias no mês.
             +
Progesterona ......................... 50mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 2 frascos pump de 30mL.
Aplicar 1mL no abdômen ou antebraço à noite, por 15 
noites no mês.

b) Estradiol ......................... 0,5mg 
Estriol ......................... 1,5 – 2mg 
Progesterona ......................... 20mg 
Creme vaginal ......................... qsp ......................... 4g
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal) à noite, por 25 dias no 
mês.
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5) Predominância de sintomas vasomotores e/ou urogenitais:
 Elevado risco de osteoporose e elevado risco de desenvol-
vimento de câncer.

a) Estradiol ......................... 1mg 
Estriol ......................... 2mg
Progesterona ......................... 25 – 100mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen, 1 vez ao dia, 
por 25 dias no mês.
             +
Progesterona ......................... 30mg 
Gotas sublinguais ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 10mL.
Colocar 10 gotas sob a língua à noite, por 15 dias no 
mês.

b) Estradiol ......................... 0,2 – 0,5mg 
Estriol ......................... 1,5 – 1,8mg 
Progesterona. ........... . ....... 25 – 100mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen, 2 vezes ao dia, 
por meses, e retornar ao médico.

6) Predominância de sintomas vasomotores e/ou urogenitais:
 Baixo risco de osteoporose e elevado risco de desenvolvi-
mento de câncer.

a) Estriol ......................... 0,5 – 2mg 
Aviar 150 cápsulas.
Tomar 1 cápsula de 8/8 horas, por 25 dias no mês.
             +
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b) Estriol ......................... 1mg
Progesterona ......................... 25mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL. 
Aviar 4 frascos pump de 30ml.
Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen, 2 vezes ao dia, 
por meses, e retornar ao médico.

c) Estriol ......................... 2mg 
Creme vaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal) 1 vez ao dia, por 25 
dias no mês
             +
Progesterona ......................... 25 – 100mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 1 frasco pump de 30mL.
Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen, por 10 noites 
no mês.

7) Predominância de sintomas vasomotores e/ou urogenitais: 
 Baixo risco de osteoporose e baixo risco de desenvolvimen-
to de câncer.

a) Estradiol ......................... 0,1 – 0,5mg 
Estriol ......................... 1,5 – 1,9mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL
Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen, 1 vez ao dia, 
por 25 dias no mês.

b) Estradiol ......................... 0,5mg 
Estriol ......................... 4mg 
Creme vaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal), 1x/noite, por 25 noites.
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8) Ocorrência de distúrbios sexuais:
 Elevado risco de doenças cardiovasculares e elevado risco 
de desenvolvimento de câncer:

a) Estriol ......................... 1 – 2mg 
Aviar 50 cápsulas.
Tomar 1 cápsula ao dia, por 25 dias no mês.
             +
Progesterona ......................... 25 – 100mg 
Aviar 20 cápsulas.
Tomar 1 cápsula à noite, por 10 dias no mês.
             +

b) Testosterona ......................... 1 – 2mg (mulheres)
           10 – 30mg (homens)  
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 

Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen em dias 
alternados, à noite, continuamente (a testostero-
na em mulheres é segura e não tem risco de uso 
contínuo).

9) Ocorrência de distúrbios sexuais:
 Baixo risco de doenças cardiovasculares e elevado risco de 
desenvolvimento de câncer:

a) Estriol ......................... 2,5mg 
Creme vaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal), 1 vez ao dia, por 25 
dias no mês.
             +
Progesterona ......................... 25 – 50mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 2 frascos pump de 30mL.
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Aplicar 1mL, vez ao dia, por 10 dias no mês.
            +
Testosterona ......................... 1 – 2mg (mulheres)
      10 – 30mg (homens) 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aplicar 1mL no abdômen, pela manhã, em dias alter-
nados, continuamente.

b) Estriol ......................... 1 – 2mg
Progesterona ......................... 25 – 50mg 
Creme vaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal) à noite, por 25 noites 
no mês.
             +
Testosterona ................. 10mg - Homens / 1mg - Mulheres 
Gotas sublinguais ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 10mL.
Colocar 10 gotas sob a língua sem engolir pela ma-
nhã, em dias alternados, continuamente.

10) Ocorrência de distúrbios sexuais:
 Elevado risco de osteoporose e elevado risco de desenvol-
vimento de câncer.

a) Estradiol ......................... 0.5 –1mg
Estriol ......................... 1mg 
Progesterona ......................... 20mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen, 2 vezes ao dia, 
por 25 dias no mês.
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             +
Testosterona ......................... 1mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 1 frasco pump de 30mL.
Aplicar 1mL, no antebraço ou abdômen pela manhã, 
por meses, e retornar ao médico.

11) Ocorrência de distúrbios sexuais: 
 Baixo risco de osteoporose e elevado risco de desenvolvi-
mento de câncer.

a) Estriol ......................... 2mg 
Creme vaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal), 1 vez à noite, por 25 
dias no mês.
             +
Progesterona ......................... 50 – 100mg
Aviar 20 cápsulas.
Tomar 1 cápsula à noite, por 10 noites no mês.
             +
Testosterona ......................... 1 – 2mg (mulheres
      10 – 20mg (homens) 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 1 frasco pump de 30mL.
Aplicar 1mL pela manhã em dias alternados, conti-
nuamente aplicar no antebraço ou abdômen.
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b) Estriol ......................... 2mg 
Progesterona ......................... 20mg 
Creme vaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 200g.
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal) à noite, por 25 noites.
             +
Testosterona ......................... 1,5mg - mulheres 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 1 frasco pump de 30mL.
Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen, pela manhã, 
em dias alternados, continuamente.

12) Ocorrência de distúrbios psicológicos e emocionais:
 Elevado risco de doenças cardiovasculares e elevado risco 
de desenvolvimento de câncer.

a) Estradiol ......................... 0,5mg 
Estriol ......................... 1,5mg 
Aviar 100 cápsulas.
Tomar 1 cápsula, 2 vezes ao dia, por 25 dias no mês.
            +
Progesterona ......................... 40mg 
Gel vaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 80g.
Aplicar 4g intravaginal à noite, por 10 noites no mês.
             +
Testosterona ......................... 0,5mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 1 frasco pump de 30mL.
Aplicar 1mL no abdômen à noite, continuamente em 
dias alternados.
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13) Ocorrência de distúrbios psicológicos e emocionais:
 Elevado risco de doenças cardiovasculares e baixo risco de 
desenvolvimento de câncer.

a) Estradiol ......................... 0,35mg 
Estriol ......................... 2mg 
Aviar 120 cápsulas.
Tomar 1 cápsula ao dia, continuamente.
             +
Testosterona ......................... 1,5mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 1 frasco pump de 30mL
Aplicar 1mlL no antebraço ou abdômen pela manhã, 
em dias alternados, continuamente.

14) Ocorrência de distúrbios psicológicos e emocionais:
 Baixo risco de doenças cardiovasculares e elevado risco de 
desenvolvimento de câncer.

a) Estriol ......................... 2mg
Progesterona ......................... 30mg 
Cremevaginal ......................... qsp ......................... 4g 
Aviar 200g. 
Aplicar 4g (1 aplicador vaginal) à noite, por 25 dias no 
mês.
             +
Testosterona ......................... 1mg 
Creme percutâneo ......................... qsp ......................... 1mL 
Aviar 1 frasco pump de 30mL.
Aplicar 1mL no antebraço ou abdômen pela manhã, 
em dias alternados, continuamente.
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Anexo
O laboratório na avaliação hormonal

FSH – Hormônio Folículo Estimulante

FASE VALOR

Homens: pré-puberal De 0,02 a 3,0mUl/mL

Homens: adultos De 1,1 a 8,0mUI/mL

Mulheres: pré-puberal De 0,02 a 3,0mUl/mL

Fase folicular De 1,5 a 8,0mUI/mL

Fase ovulatória De 10,0 a 80,0mUI/mL

Fase lútea De 0,2 a 6,5mUI/mL

Menopausa De 8,0 a 33,0mUI/mL

LH

FASE VALOR

Mulher: pré-púberes Até 0,2mUl/mL

Mulher: fase folicular De 1,9 a 12,5mUI/mL

Mulheres: pico ovulatório De 8,7 a 76,3mUl/mL

Mulher: pós-menopausa De 15,9 a 54,0mUI/mL

Homens: pré-púberes Até 0,3mUI/mL

Homens: adultos De 1,5 a 9,3mUI/mL
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ACTH
• Referência: até 46,0 pg/mL

Estradiol

FASE VALOR

Mulheres: 0 a 8 anos Igual ou menor a 43,0pg/mL

Mulheres: pré-puberal Até 43,0pg/mL

Mulheres: fase folicular De 19,5 a 144,2pg/mL

Mulheres: pico ovulatório De 63,9 a 356,7pg/mL

Mulheres: fase lútea De 55,8 a 214,2pg/mL

Homens: de 0 a 9 anos Igual ou menor a 29pg/mL

Homens: de 9 a 2 anos Até 29,0pg/mL

Homens: adultos Até 39,8pg/mL

Estradiol na saliva

FASE VALOR

Homens: 21 a 30 anos De 2,71 a 4,75pg/mL

Homens: 31 a 40 anos De 1,01 a 4,15pg/mL

Homens: 41 a 50 anos De 1,00 a 4,63pg/mL

Homens: 51 a 60 anos De 0,88 a 4,09pg/mL

Homens: 61 a 75 anos 1,33 a 4,39pg/mL

Mulheres: 21 a 50 anos – fase folicular De 1,29 a 7,76pg/mL

Mulheres: 21 a 50 anos – metade do ciclo De 3,79 a 16,05pg/mL

Mulheres: 21 a 50 anos – fase lútea De 1,22 a 8,43pg/mL

Mulheres: 51 a 75 anos – pós-menopausa De 0,56 a 4,39pg/mL
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Estradiol
• Feminino (de acordo com a semana gestacional):
o 27ª semana: 2,3 a 6,4ng/mL
o 28ª semanas: 2,3 a 7,0ng/mL
o 29ª semana: 2,3 a 7,7ng/mL
o 30ª semana: 2,4 a 8,6ng/mL
o 31ª semana: 2,6 a 9,9ng/mL
o 32ª semana: 2,8 a 11,4ng/mL
o 33ª semana: 3,0 a superior a 12ng/mL
o 34ª semana: 3,3 a superior a 12ng/mL
o 35ª semana: 3,9 a superior a 12ng/mL
o 36ª semana: 4,7 a superior a 12 ng/mL
o 37ª semana: 5,6 a superior a 12ng/mL
o 38ª semana: 6,6 a superior a 12ng/mL
o 39ª semana: 7,3 a superior a 12ng/mL
o 40ª semana: 7,6 a superior a 12ng/mL
o Mulheres não grávidas: inferior a 0,15ng/mL

• Homens: inferior a 0,15ng/mL

Estrona:

FASE VALOR

Mulheres: pré-menopausa De 21,0 a 319,0pg/mL

Mulheres: pós-menopausa De 11,0 a 95,0pg/mL

Mulheres: grávidas De 100,0 a 8.000,0pg/mL

Homens De 13,0 a 149,0pg/mL
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Progesterona na saliva

FASE VALOR

Homens: de 21 a 50 anos De 12,7 a 57,4pg/mL

Homens: de 51 a 75 anos De 15,2 a 65,1pg/mL

Mulheres: 21 a 50 anos: fase folicular De 19,6 a 86,5pg/mL

Mulheres: 21 a 50 anos: fase lútea De 99,1 a 332,6pg/mL

Mulheres: 51 a 75 anos: pós-menopausa De 6,0 a 56,4pg/mL

Progesterona:

FASE VALOR

Recém-nascido: 5 a 30 dias De 70,0 a 250,0ng/dL

Recém-nascido: 31 a 60 dias - menino De 80,0 a 500,0ng/dL

Recém-nascido: 31 a 60 dias - menina De 50,0 a 230,0ng/dL

Crianças: 3 a 14 anos De 7,0 a 170,0ng/dL

Homens De 59,0 a 344,0ng/dL

Mulheres: fase folicular De 20,0 a 130,0ng/dL

Mulheres: fase lútea De 100,0 a 450,0ng/dL

Mulheres: pós-menopausa De 20,0 a 90,0ng/dL

Testosterona:

FASE VALOR

Homens: adulto De 241 a 827,0ng/dL

Menino: pré-púberes Até 40,00ng/dL

Mulheres: adultas De 14,0 a 76,0ng/dL

Menina: pré-púberes Até 40,0ng/dL

Homens De 59,0 a 344,0ng/dL

Mulheres: fase folicular De 20,0 a 130,0ng/dL

Mulheres: fase lútea De 100,0 a 450,0ng/dL

Mulheres: pós-menopausa De 20,0 a 90,0ng/dL
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DHT
• Homens: 250 a 990pg/mL.
• Mulheres pré-menopausa: 24 a 368pg/mL.
• Mulheres pós-menopausa: 10 a 181pg/mL.

Testosterona biodisponível

FASE VALOR

Mulheres: fase folícular De 4,4 a 39,00ng/dL

Mulheres: meio do ciclo De 7,1 a 55,0ng/dL

Mulheres: fase lútea De 4,1 a 44,0ng/dL

Menina: pós-menopausa De 4,4 a 48,0ng/dL

Homens: abaixo de 17 anos Sem valor definido

Homens: de 17 a 40 anos De 82 a 626ng/dL

Homens: de 41 a 60 anos De 58 a 436ng/dL

Homens: acima de 60 anos De 43 a 424ng/dL

Testosterona total

FASE VALOR

Homens: adulto De 241,0 a 827,0ng/dL

Meninos: pré-púberes Até 40,0ng/dL

Mulheres: adultas De 14,0 a 76,0ng/dL

Meninas: pré-púberes Até 40,0ng/dL

Homens: abaixo de 17 anos Sem valor definido

Homens: de 17 a 40 anos De 82 a 626ng/dL

Homens: de 41 a 60 anos De 58 a 436ng/dL

Homens: acima de 60 anos De 43 a 424ng/dL
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Testosterona livre

FASE VALOR

Mulheres: pré-púberes Sem valor definido

Mulheres: fase folicular De 0,18 a 1,68 ng/dL

Mulheres: meio do ciclo De 0,3 a 2,34 ng/dL

Mulheres: fase lútea De 0,17 a 1,87 ng/dL

Mulheres: pós-menopausa De 0,19 a 2,06 ng/dL

Homens: até 17 anos Sem valor definido

Homens: de 17 a 40 anos De 3,4 a 24,6 ng/dL

Homens: de 41 a 60 anos De 2,67 a 18,3 ng/dL

DHEA Saliva

IDADE HOMENS (pg/mL)
Mulheres
(pg/mL)

21 a 30 anos 103,9 a 578,3 82,5 a 496,1

31 a 40 anos 116,2 a 471,8 75,4 a 328,5

41 a 50 anos 109,1 a 475,3 54,4 a 412,0

51 a 60 anos 86,1 a 488,0 43,8 a 236,1

61 a 75 anos 41,8 a 184,3 33,8 a 229,7

Testosterona livre na saliva

IDADE HOMENS (pg/mL)
Mulheres
 (pg/mL)

20 a 29 anos 41,4 a 142,5 5,5 a 49,0

30 a 39 anos 31,8 a 100,4 5,2 a 49,0

40 a 49 anos 30,1 a 97,8 4,5 a 49,0

50 a 59 anos 30,0 a 92,0 3,6 a 49,0

60 a 69 anos 23,2 a 86,9 2,9 a 38,8
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DHEA – S

FASE VALOR

Homens 80,0 a 500,0ug/dL

Mulheres: de 10 a 20 anos De 37,0 a 280,0ug/dL

Mulheres: de 21 a 30 anos De 64,0 a 380,0ug/dL

Mulheres: de 31 a 40 anos De 45,0 a 270,0ug/dL

Mulheres: de 41 a 50 anos De 32,0 a 240,0ug/dL

Mulheres: de 51 a 60 anos De 26,0 a 200,00ug/dL

Mulheres: de 61 a 70 anos Até 130,00ug/dL

Mulheres: acima de 70 anos Até 160,00ug/dL

Somatomedina C-IGF1

Idade Limite (ng/mL) Idade Limite (ng/mL)

0 a 11 Não há valor 17 a 18 193 a 731

1 a 22 55 a 327 18 a 19 163 a 584

2 a 3 51 a 303 19 a 20 141 a 483

3 a 4 49 a 289 20 a 21 127 a 424

4 a 5 49 a 283 21 a 25 116 a 358

5 a 6 50 a 286 26 a 30 117 a 329

6 a 7 52 a 297 31 a 35 115 a 307

7 a 8 57 a 316 36 a 40 109 a 284

8 a 9 64 a 345 41 a 45 101 a 267

9 a 10 79 a 338 46 a 50 94 a 252

10 a 11 88 a 452 51 a 55 87 a 238

11 a 12 111 a 551 56 a 60 81 a 225

12 a 13 143 a 693 61 a 65 75 a 212

13 a 14 183 a 850 66 a 70 69 a 200

14 a 15 220 a 972 71 a 75 64 a 188

15 a 16 237 a 996 76 a 80 59 a 177

16 a 17 226 a 903 81 a 85 55 a 166
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Cortisol:
• Manhã: 5,5 a 3,0ug/dL.
• Tarde: 2,0 a 14,5ug/dL.
• Noite: 2,0 a 14,5ug/dL.

Cortisol salivar:
• Entre 7 e 9 horas: inferior a 0,69ug/dL.
• Entre 16 e 17 horas: inferior a 0,43ug/dL.
• Entre 23 e 24 horas: inferior a 0,35ug/dL.
• Limite mínimo de detecção: inferior a 0,018ug/dL.

TSH:

FASE VALOR

Até 3 dias de vida De 1,5 a 15,7uUI/mL

Até 10 semanas de vida De 0,8 a 9,2uUI/mL

Até 14 meses de vida De 0,6 a 6,0uUI/mL

De 15 meses a 5 anos de vida De 0,5 a 5,2uUI/mL

De 6 a 14 anos de vida De 0,4 a 5,0uUI/mL

De 15 a 60 anos de vida De 0,4 a 4,3uUI/mL

De 61 a 79 anos de vida De 0,4 a 5,8uUI/mL

Acima de 80 anos de vida De 0,4 a 6,7uUI/mL

Grávidas no primeiro trimestre De 0,1 a 2,5uUI/mL

Grávidas no segundo trimestre De 0,2 a 3,0uUI/mL

Grávidas no terceiro trimestre De 0,3 a 3,0uUI/mL
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T3

FASE VALOR

Cordão umbilical De 15,0 a 100,00ng/dL

De 1 a 6 dias de vida De 100,00 a 270,0ng/dL

De 1 semana a 1 ano de vida De 105,0 a 245,0ng/dL

De 2 a 5 anos de vida De 105,0 a 269,0ng/dL

De 6 a 10 anos de vida De 94,0 a 241,0ng/dL

Maiores que 11 anos de vida De 94,0 a 240,0ng/dL

Adulto De 60,0 a 215,0ng/dL

Hipotiroidismo subclínico:
• Estresse.
• Déficit nutricional.
• Alteração de zinco e selênio.
• TSH alto.
• T3 e T4 normal.
• Anticorpos antitiroideanos normais.

T3 reverso:
• Adultos: 13 a 50,2ng/dL.

T3 livre:
• 2,00 a 4,40pg/MI.

T4 livre:
• 0,70 a 1,80ng/dL.
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T4:

FASE VALOR

Cordão umbilical De 6,0 a 15,0ug/dL

De 1 a 6 dias de vida De 14,0 a 28,4ug/dL

De 7 dias a 3 meses de vida De 8,1 a 15,7ug/dL

De 4 meses a 5 anos de vida De 5,6 a 14,9ug/dL

De 6 anos a 15 anos de vida De 4,6 a 12,7ug/dL

Adultos De 4,8 a 13,7ug/dL
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CLÍNICA DE
DEFICIÊNCIA
HORMONAL

CAPÍTULO 16
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Cortisol
Deficiência de cortisol
• Fadiga.
• Níveis elevados de açúcar circulante.
• Insônia.
• Incapacidade de combater infecção.
• Diminuição da memória e do aprendizado.
• Sensação de cansaço permanente.
• Não há perda de gordura, nem com exercício.

Laboratório
• Cortisol às 8 e 16 horas.
• Cortisol tem um ritmo circadiano, diminuindo sua concen-

tração em aproximadamente 50%, a partir das 16 horas.

ACTH
Análise
• Cortisol baixo e ACTH alto: repor cortisol.
• Cortisol baixo e ACTH baixo: estimular ACTH.
• Cortisol alto e ACTH alto: adaptógenos.

Conduta
• Licorice.
• Aswaganda.
• Rodiola.
• Hidrocortisona.
• Zinco.
• Cobre.

DHEA
Sinais de deficiência
• Perda de força física.
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• Fadiga.
• Apatia.
• Lerdeza mental.
• Perda de memória.
• Perda de massa muscular.
• Níveis elevados de pressão arterial, açúcar ou colesterol.

Laboratório
• Medir níveis séricos de S-DHEA.
• Correlacionar com níveis de cortisol.

Conduta
• Suprir DHEA (é proibida, até a edição deste livro, sua comer-

cialização no Brasil).
• Pregnonelona e boro (resposta fraca).

Estrogênio
Sinais de deficiência incluem:
• Fadiga.
• Ondas de calor.
• Suor.
• Parestesias.
• Taquicardia.
• Secura vaginal.
• Dores articulares (artrite ou artrose pós-menopáusica).
• Perda de libido.
• Incontinência urinária.
• Dispaurenia.
• Alterações de comportamento.
• Osteoporose.
• Perda de elasticidade na pele.
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Laboratório
• FSH.
• Estradiol.
• SHBG.
• Testosterona livre e total.

Conduta
• FSH alto e estradiol baixo: administrar estradiol.
• FSH alto e estradiol alto: avaliar outras patologias.
• FSH baixo e estradiol baixo: estimular FSH.
• Estradiol alto e testosterona baixa: modular aromatase.
• SHBG alto: modular aromatase.

Progesterona
Sinais de deficiência incluem:
• Transtornos de comportamento.
• Alterações do ciclo menstrual.
• Sinais de tensão pré-menstrual.
• Aumento de peso.
• Retenção de líquidos.
• Insônia.
• Angústia, ansiedade.
• Osteoporose.

Laboratório
• LH.
• Progesterona.

Análise
• Níveis elevados de LH e baixos de progesterona: administrar 

progesterona.
• Níveis baixos de progesterona e níveis baixos de LH: estimular 

LH.
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Tratamento
• Progesterona.
• Vitex agnus castus.

Testosterona
Sinas de deficiência incluem:
• Cansaço.
• Astenia, adnamia.
• Perda de massa muscular.
• Ganho de massa gordurosa.
• Osteoporose.
• Sonolência.
• Irritabilidade.
• Aumento de risco cardiovascular.
• Alterações dislipidêmicas.
• Anemia.
• Aumento de gordura visceral.
• Alteração da libido.
• Perda de elasticidade dérmica.

Laboratório
• Testosterona livre e total (inclui testosterona livre de 1 a 3%, 

testosterona ligada à albumina entre 35 a 40%) e testostero-
na ligada à globulina SHBG de 60%.

• FSH (mede o nível espermático via células de sertoli).
• LH (estimula testosterona via células de leydig).
• Estradiol.
• SHBG.
• Os níveis de testosterona na mulher são equivalentes a 10% 

da concentração plasmática do homem.
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Análise
• LH alto e testosterona baixa: repor testosterona.
• LH baixo e testosterona baixa: estimular LH.
• SHBG alto: inibir aromatase.
• Estradiol alto: inibir aromatase.

Tratamento
• Testosterona base.
• Long Jack (euricoma).
• Tribulus terrestres.
• Mucuna.

Hormônio de Crecimento (GH)
Sintomas de deficiência incluem:
• Perda de massa muscular.
• Ganho de gordura.
• Ganho de gordura visceral.
• Alteração de sono.
• Osteoporose.
• Alterações de comportamento e memória.
• Aumento de colesterol.
• Retardo da capacidade de cicatrização.

Laboratório
• IGF-1.
• IGFBP3.
• Inclui teste de estímulo de GH com clonidina, arginina, entre 

outros.

Análise
• IGF1 baixo e IGFBP3 normal: determinar outras deficiências 

hormonais que devem ser corrigidas previamente.
• IGF1 baixo e IGFBP3 baixo: repor, temporariamente, controle 
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laboratorial, resposta física.
• IGF1 baixo e IGFBP3 baixo: repor até atingir a homeostase de 

GH.

Tratamento
• GH.
• Arginina.
• Ornitina.
• Lisina.
• Secretagogogos (de resultado duvidoso).

Melatonina
Sintomas de deficiência incluem:
• Alteração do sono.
• Dificuldades para pegar no sono ou acordar várias vezes 

pela noite.
• Irritabilidade.
• Agressividade.
• Sensação de cansaço contínuo.
• Aspecto de envelhecimento precoce.

Laboratório
• Melatonina (níveis de produção fisiológica de melatonina 

pela glândula pineal equivalente à 0.6mg a cada 24 horas, 
com maior produção durante a noite ou na obscuridade in-
duzida).

Tratamento
• Melatonina (atualmente liberada sua comercialização via li-

minar).
• 5-HTP.
• Triptofano.
• Griffonia.
• Neuraven.
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• Adaptógenos.

Pregnonelona
Sintomas de deficiência incluem:
• Dores articulares.
• Alteração de memória.

Sinais de deficiência de outros hormônios:
• Fadiga.
• Alterações de comportamento.
• Estresse.

Laboratório
• Pregnonelona.
• Cortisol.
• DHEA.

Tratamento
Pregnonelona associada com boro.

Tireoides
Sintomas de deficiência de hormônio tiroidiano:
• Aumento de peso.
• Lentidão metabólica.
• Alteração de memória.
• Mãos e pés frios.
• Constipação crônica.
• Fraqueza muscular.
• Depressão.
• Níveis elevados de colesterol.
• Disglicemia.
• Aumento de risco cardiovascular.
• Em idosos, tendência à demência.
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Laboratório
• TSH.
• T4.
• T3 livre.
• T4 livre.
• Anticorpos antitiroideanos.
• T3 reverso.

T2:
• Tirosina produz:
o T4 - a maior quantidade.
o T3 - relação 1:10 com T4, vida média de 7 a 14 dias.
o T3 livre - dura até 10 horas.
o T2 - só existe em formas naturais de hormônio tiroidiano e 
está relacionado com a perda de peso.
o T1 - ainda não se sabe a utilidade.

Tiroides:

• T4 livre: 0.03 a 0.005% - 80 a 90% são produzidos em tecidos 
periféricos.

• T3 livre - 10% da concentração total.

• A regulação de T3 e T3R depende da atividade metabólica.

• T3R = T4 total – T3 livre

• Aumento de T3 livre em:
o Disfunção hepática
o Doença hepática.
o Estresse oxidativo ou insuficiente nível de antioxidantes.
o Intoxicação metálica.
o Alteração da função renal.
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Tratamento
• Hormônio tiroidiano T4.
• Excepcionalmente, T3.
• Iodo só em caso de deficiência estabelecida laboratorial-

mente via iodo plasmático ou teste de indução com solução 
lugol e medição de iodo urinário de 24 horas.

• Zinco.
• Cobre. 
• Selênio.
• Tirosina.
• Fenilalanina.
• Adaptógenos.

*Cuidado com fitoterápicos ou medicamentos que interfiram 
na atividade tireoidiana!

**Iodo em altas doses leva à tormenta tireoidiana e induz um 
hipotireoidismo em doses acima de 5mg por dia.
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