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Resumo 

 O uso de estrógenos na terapia de reposição hormonal é muito amplo, visando 

reparar os danos fisiológicos causados pela deficiência desse hormônio em 

certos períodos da vida como, por exemplo, na menopausa. Vários são os tipos 

de receptores estrogênicos, e há uma infinidade de possíveis ligantes. Estes 

agem de forma diferente, na maioria das vezes modulando os receptores de 

estrógeno, suprindo ou inibindo as ações desse hormônio. Assim, torna-se 

importante o conhecimento do modo de ação dessas substâncias e como elas 

podem regular as necessidades fisiológicas do organismo como coadjuvantes 

do tratamento de diversas patologias endócrinas. 
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Estrogen receptors and their ligands: a brief review 

 

Abstract 

 The use of estrogen in hormone replacement therapy is very wide, being 

necessary to repair the damage caused by physiological deficiency of this 

hormone in certain periods of life, such as menopause. There are several types 

of estrogen receptors, and there are plenty of potential ligands. These act 

differently, mostly by modulating the action of estrogens receptors, supplying 

or inhibiting the actions of this hormone. Thus, it becomes important to know 

the mode of action of these substances and how they may regulate the 

physiological needs of the body as adjuvant treatment of various endocrine 

pathologies. 
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1- INTRODUÇÃO 

Os estrógenos são hormônios que produzem numerosas ações 

fisiológicas, incluindo efeitos no desenvolvimento, ações neuroendócrinas 

envolvidas no controle da ovulação, preparo cíclico do trato reprodutor para 

fertilização e implantação do óvulo bem como ações no metabolismo de 

minerais, carboidratos, proteínas e lipídios. O uso terapêutico dos estrógenos é 

disseminado, sendo comumente utilizado na reposição hormonal após a 

menopausa e na anticoncepção [1].  

A maioria, se não todos, dos efeitos conhecidos 

dos estrógenos são mediados por fatores de transcrição ativados por ligantes, 

chamados de receptores de estrógeno (REs) [2]. Esses receptores são 

pertencentes à superfamília de receptores nucleares e subdividem-se em 

vários domínios funcionais. Os mais conhecidos e estudados subtipos de 

receptores estrogênicos são os receptores α (REα), o qual foi clonado em 

1986, e β (REβ) clonado em ratos [3] e em humanos [4]. 
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A comunicação celular é algo fundamental para a homeostase do 

organismo vivo, pois sabemos das interligações entre os diversos sistemas, 

onde observamos dependências cruciais entre os mesmos. Essas comunicações 

ocorrem através de sinais químicos, sejam eles de origem endócrinos, 

parácrinas ou autócrinas.  Várias doenças acometidas de forma universal estão 

ligadas a deficiência nessas comunicações, podendo o problema ser gerado na 

origem da sinalização que se dá através de substâncias específicas como é o 

caso dos hormônios, ou no receptor específico que recebe essa sinalização. O 

estudo sobre a presença de ligantes específicos para receptores específicos se 

torna uma ferramenta fundamental para o conhecimento de inúmeras 

patologias e consequentemente a descoberta do controle e até mesmo a cura 

dessas doenças onde aumentaria significativamente a qualidade de vida.  

 Estudos promissores estão sendo realizados a nível mundial sobre 

receptores de estrógeno que assumem papéis importantes nessa qualidade de 

vida, sendo na melhora clínica do quadro do paciente ou na profilaxia de 

diversas doenças, dentre elas o câncer. Dessa forma, o foco dessa revisão foi 

elucidar a importância dos principais ligantes dos receptores estrogênicos, 

tendo em vista seus papéis em diversos distúrbios endócrinos. 

2- REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1- RECEPTORES DE ESTRÓGENO 

A partir dos anos 70 Jensen e Desombre, 1997 caracterizaram os 

receptores de estrógenos como pertencentes à família de receptores nucleares 

[5]. Até meados dos anos 90 acreditava-se que só existia um tipo de receptor 

de estrógeno, o Receptor de Estrógeno α (REα), mas outro tipo de receptor foi 

encontrado, o Receptor de Estrógeno β (REβ), sendo evidenciados e estudados 

em humanos e ratos [3;6]. 

Atualmente o estudo sobre receptores de estrogênios está em contínua 

ascensão, onde já se sabe que tanto o REα e REβ possuem distinção celular e 
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diferenciação de distribuição tecidual [7]. Os domínios de ligação ao DNA do 

REα e REβ apresentam alto grau de homologia (97%), mas o domínio de 

ligação ao ligante apresenta apenas 57% de homologia, entendendo que essas 

diferenças possibilitem desenvolver ligantes REα e REβ específicos [8]. 

A localização desses receptores já tem sido constatada e estudada em 

diversos órgãos. Sabemos que alguns tecidos possuem receptor tipo β, mas 

não possuem α sugerindo que o estrogênio possua ação em alguns tecidos por 

ser mediados por ativação de β em vez de α e vice – versa, e ainda afirmam 

que embora a distribuição de REβ pareça estar intimamente relacionada a 

expressão de REα a expressão de REβ não parece estar ligado a expressão de 

REα [6].  

Os RE são amplamente distribuídos no organismo. Em tecidos do córtex 

cerebral, cerebelo, miocárdio, pulmão, esôfago, pituitária, tireoide, próstata, 

testículo, ovário, vagina, útero e mama já foram constatados a presença de 

REβ [6]. Tecidos como útero, mama e pituitária são alvos já bem conhecidos 

de REα, mas sabemos que eles estão presentes em diversos outros tecidos 

como ósseo, cardiovascular e sistema nervoso central [9;10]. Já em 

hepatócitos e hipocampo somente foram encontrados REα [6]. 

Comparando estudos realizados em tecidos humanos [6] e em tecidos de 

ratos [3] observou-se que a presença de REβ no testículo e próstata foi 

observada de forma semelhante, e que a falta de REα na próstata com uma 

presença significativa de REβ nos levam a concluir que o tratamento clinico do 

câncer de próstata, por exemplo, só  pode ser mediada  através de  um REβ 

dependente [11]. 

A presença de REβ no útero era algo controverso onde Taylor e Al-Azzawi 

[6] afirmam sua presença, Couse [12] fala de sua ausência e Couse [13] diz 

que o mesmo possui uma fraca expressão. Nesse mesmo estudo feito por 

Taylor e Al-Azzawi [6] dados sugerem que alguns tecidos somente expressam 

REβ como, por exemplo, a próstata, dando margem para uma investigação 



SALES, P.A.B. et al. Receptores de estrógeno e seus ligantes: uma breve revisão. PUBVET, 
Londrina, V. 8, N. 15, Ed. 264, Art. 1755, Agosto, 2014.  
 
 

mais minuciosa quando o assunto abordado é câncer de próstata. Em outros 

estudos observou-se a ausência de REα na próstata em virtude da não reação 

do anticorpo α, enquanto no útero a sua reação foi constatada [14]. Verificou-

se ainda a ausência de REβ no corpo lúteo, contradizendo os estudos de 

Saunders et al. [15]  em que a presença de REβ no corpo lúteo foi confirmada. 

2.2- ESTRÓGENO LIGANTE NATURAL 

 A relevância do hormônio estrogênio é algo não discutível, pois sabemos 

de sua atuação em diversos processos fisiológicos, como no crescimento, 

diferenciação e na função de tecidos do sistema reprodutivo (útero, vagina, 

glândulas mamárias, testículos e próstata) [16;17]. Atua ainda mantendo a 

densidade óssea, agindo como cardioprotetor e possuindo efeito sobre os 

lipídeos do sangue, bem como regula o comportamento reprodutivo e a 

produção de gonadotrofinas [18;19;20]. 

O aumento ou um déficit desse hormônio leva a uma série de 

consequências aos seres humanos e animais, o que faz necessários estudos 

mais aprofundados sobre o mesmo. 

Os estrógenos participam dos processos de crescimento, diferenciação, 

maturação e funcionamento dos neurônios [21]. Um dos sistemas neurais em 

que o estrógeno parece atuar como modulador é o sistema da acetilcolina, 

fonte primária de inervações no hipocampo, que está envolvido nos processos 

gerais de atenção, aprendizado e formação de memória [22]. 

Sabe-se que o estrógeno está envolvido tanto na prevenção como na 

indução do câncer prostático. Uma excessiva exposição ao estrógeno durante 

etapas críticas do desenvolvimento leva a neoplasia prostática [23], já quando 

se faz uso de tratamentos ricos em fitoestrógenos em ratos adultos, constatou-

se que há diminuição significativa do peso da próstata [24] levando a crer que 

ele possa ter um efeito protetor sobre tal orgão no que diz repeito ao câncer 

de próstata. 
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2.3- MODULADORES SELETIVOS DE RECEPTORES DE ESTRÓGENOS  

Atualmente para suprir ou inibir a ação hormonal de estrógenos faz-se 

uso de compostos sintéticos denominados SERMS (Moduladores seletivos de 

receptores de estrógenos) que podem agir de forma agonista ou antagonista, e 

com respostas estrogênicas ou antiestrogênicas, pois alguns atuam 

antagonizando os efeitos estimulatórios do estrógeno [26].  

Esses moduladores são classificados em antiestrógenos puro (ICL-

164384), de primeira geração (tamoxifeno) e segunda geração (raloxifeno). 

Eles agem de formas diferentes dependendo do tecido alvo e em virtude de 

inúmeros mecanismos tal como por exemplo a presença de receptores 

diferentes, levando também em consideração a própria distribuição desses 

receptores nos tecidos. Exemplo clássico tem o raloxifeno onde o mesmo atua 

como um legítimo agonista no tecido ósseo e antagonista no tecido mamário. É 

importante frisar que os mecanismos pelos quais agem de forma seletiva ainda 

não são completamente conhecidos [20]. 

Um SERM bastante utilizado atualmente é o Raloxifeno, derivado 

benzotiofênico, que possui afinidade pelo receptor de estrógeno semelhante ao 

17β estradiol. Alguns estudos falam da sua capacidade de estimular as vias 

estrogênicas através de receptor β, mas não são capazes via receptor α, dando 

margem para levarmos em consideração a sua ação diferencial nos tecidos 

[26;27]. 

 A habilidade dos SERMS suprimirem a carcinogênese de vários cânceres 

já é conhecida, dentre eles o de próstata, onde esse tipo de câncer tem se 

tornado bastante comum, aonde sua incidência vem aumentando em muitos 

países. Estudos com Toremifene e posteriormente com Raloxifeno, revelaram 

uma regressão prostática e das vesículas seminais em ratos Sprague-Dawlley 

[28]. 
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Um dos grandes avanços para o uso do raloxifeno é no que tange a 

atividade inibitória estrogênica no tecido mamário [20]. Cummings [29] 

verificou em seu estudo que o raloxifeno diminuiu 76% a incidência de novos 

casos de câncer invasivo. 

O efeito antagonista do raloxifeno sobre o endométrio teve resultados 

bastante significantes, onde a hipertrofia endometrial induzida pelo estradiol e 

o crescimento de carcinoma endometrial provocado pelo tamoxifeno são 

inibidos quando se administrava raloxifeno [27;30]. 

Por se tratar de um medicamento já utilizado em várias enfermidades, 

mas ainda em constantes estudos, a continuação de trabalhos com o intuito de 

evidenciar novos efeitos e para comprovar ou não o que diz a literatura, vê-se 

a real necessidade de seu estudo mais aprofundado. 

2.4- FITOESTRÓGENOS 

Outra forma de suprir ou inibir a ação hormonal de estrógenos no 

organismo é fazer o uso de substâncias denominadas de fitoestrógenos, que 

possuem atividade biológica semelhante ao estrógeno. Estudiosos já 

evidenciaram que são compostos fenólicos heterocíclicos com similaridades 

estruturais com estrógenos sintéticos e naturais [31]. 

Essa atividade estrogênica das plantas foi primeiramente demonstrada em 

1926, e em meados da década de 70 já se tinha demonstrado que centenas de 

plantas exibiam atividade estrogênica. Os fitoestrógenos assumiriam 

importância biológica e econômica nos anos 40, com a diminuição da 

fertilidade induzida em ovelhas pela ingestão de trevos de pastagens, na 

Austrália, na chamada “Doença do Trevo” [32].  

Estima-se que aproximadamente 5 a 15% de um total de 250.000 

espécies de plantas superiores tenham sido sistematicamente investigadas 

para a presença de compostos bioativos [33] o que demonstra a importância 

de ser dada continuidade a esses estudos [34]. SIMONS; GRINWICH [35]  
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realizaram estudos para verificar a ocorrência de esteroides em plantas 

utilizando a técnica de radioimunoensaio, sendo estudas 128 plantas de mais 

de 50 famílias, ocorrendo resultado positivo para 109 dessas. Androsterona e 

progesterona foram encontrados em mais de 80 % das espécies estudadas, 

testosterona e diidrotestosterona em 70% e estrogênios como estrona e 17β 

estradiol em 50% das espécies. 

As três principais classes de fitoestrogênios são: Isoflavona, sendo os de 

maior relevância o genisteine e a daidzein; Coumestano, tendo o coumestrol 

como principal representante e por fim os Lignanos representados 

prinicipalmente pelo esterodiol e a enterolactona [31;36]. Existe ainda uma 

quarta classe de fitoestrógenos que se refere aos micoestrógenos (lactonas do 

ácido resorcílico), representados pela zearalenona e zearalenol [36]. 

O mecanismo pelo qual eles atuam no organismo já é conhecido. Na 

ingestão de fitoestrógenos eles sofrem conversões enzimáticas e metabólicas 

no trato digestivo resultando em fenóis heterocíclicos com grande similaridade 

com estruturas dos estrogênios sendo absorvidos na circulação enterohepática 

podendo ser excretado na bile, desconjugados pela flora intestinal, 

reabsorvidos, reconjugados pelo fígado e excretados pela urina [32]. 

Ao levar em consideração a potência dos fitoestrógenos, temos que fazer 

algumas colocações. As ações estrogênicas dos fitoestrogênios são 

extremamente fracas comparados ao estrógeno natural [37] e eles atuam 

fisiologicamente muito mais como anti-estrogênios do que como estrogênios. 

Os efeitos exercidos pelos fitoestrógenos parecem ser resultados de sua 

ligação ao receptor beta [39;40]. Exemplo disso tem a genisteína que se liga 5 

a 20 vezes com mais afinidade pelo receptor estrogênico ERβ do que ao ERα 

[41]. A maior afinidade ao receptor ERβ sugere que as isoflavonas podem 

exercer efeitos seletivos (estrogênico e antiestrogênico), dependendo do tecido 

e da concentração de isoflavonas. Já o estradiol de mamíferos tem maior 

afinidade por receptores estrogênicos ERα, presentes no tecido mamário e 
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uterino [38]. Essa diferença na afinidade pelos receptores pode explicar como 

os fitoestrógenos beneficiam alguns sistemas sem influenciar em outros [42]. 

 Estudos recentes têm demonstrado os efeitos benéficos dos 

fitoestrógenos na prevenção de várias doenças crônicas como câncer de cólon, 

mama, próstata, doenças cardiovasculares e principalmente, os efeitos 

benéficos em pacientes na pós-menopausa, no sentido de reduzir os sintomas 

e prevenir as doenças decorrentes da síndrome de climatério como a 

osteoporose [43;44;45;46;47;48;49;50].  

Muitos medicamentos utilizados pela indústria farmacêutica são de origem 

vegetal, chegando a 25% dos que são prescritos, equivalendo a 121 

substâncias ativas usadas na terapêutica seja para o tratamento de doenças 

ou na prevenção [51]. 

Várias plantas consumidas por animais e seres humanos têm sido 

estudadas profundamente em virtude dos efeitos que as mesmas podem vir a 

ocasionar sobre o organismo, podendo ser maléfica ou benéfica. Podemos 

destacar como alvo de estudos: Soja (Glycine max), Trevo-dos-prados 

(Trifolium pratense), Black cohosh (Cimicífuga racemosa), Dong quai (Angelica 

sinensis), Alcaçuz (Glycyrrhiza glabra), Chaste tree berry (Vitex agnus-castus), 

Ginseng (Panax ginseng), Óleo de prímula (Oenethera biennis), Romã (Punica 

granatum L.), Amora (Morus nigra L), Ipoméia (Ipomoea cairica), Sacaca 

(Croton cajucara Benth), Melão-de-São-Caetano (Momordica charantia), 

Espinheira Santa (Maytenus ilicifolia Mart). Atualmente várias pesquisas tem 

sido desenvolvidas com ratos de laboratório (dentre outras espécies) 

demonstrando a importância dos hormônios esteróides, principalmente o 

estrógeno, para a manutenção e controle de diferentes funções fisiológicas, 

como metabolismo de lipídeos e diversas funções cerebrais, podendo assim dar 

respostas significativas aos homens e animais. 

No Brasil, a utilização de plantas como meio curativo é uma atividade 

altamente difundida e popular, às vezes, empregadas de maneira errônea, 
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afinal muitas plantas possuem princípios tóxicos e o seu uso indiscriminado 

pode causar sérios problemas, por isso se faz necessário o estudo dos reais 

efeitos das mesmas sobre os homens e animais. 

Muitas plantas, no Estado do Piauí, são utilizadas popularmente com 

indicações específicas para alterações do ciclo menstrual, como contraceptivo e 

abortivo. Tais indicações nos levam à suspeita de atividade estrogênica ou 

embriotóxica nessas plantas. Sabendo-se que muitas delas são consumidas 

pelos animais domésticos e outras são utilizadas para tratamento de suas 

enfermidades, faz-se necessário a utilização de protocolos específicos para 

verificar tais efeitos, visto que tais efeitos podem levar a transtornos 

reprodutivos nos animais atuando em receptores específicos de estrógeno. 

 

3- CONCLUSÃO 

Os estrógenos desempenham importantes funções, tanto no sistema 

reprodutivo quanto nos demais tecidos, a exemplo do tecido ósseo. A 

diminuição da produção endógena desses hormônios deve ser acompanhada 

de reposição exógena, visto que sua ausência desencadeia uma série de 

patologias como desmineralização óssea, distúrbios cardiovasculares entre 

outros. Uma boa alternativa à reposição com a forma sintética do hormônio é o 

uso de fitoestrógenos, como as isoflavonas, que se ligam de forma seletiva aos 

receptores estrogênicos modulando seus efeitos, de modo semelhante aos 

moduladores seletivos de receptores de estrógeno (SERMS), diminuindo, de 

certa forma, os efeitos colaterais resultantes do tratamento com a forma 

sintética do estradiol. 
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