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APRESENTAÇÃO
	
Uma definição categórica sobre as Ciências Médicas, basicamente, gira em torno 

do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados à saúde, vida e doença, com 
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, que 
se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação e 
estudo da origem de doenças humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento 
adequado para a recuperação da saúde.

O campo teórico da saúde no geral é um pilar fundamental, haja vista que todo 
conhecimento nas últimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que 
fornecem investigações e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal 
do conhecimento. Atualmente as revisões bibliográficas no campo da saúde estabelecem 
a formação dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material 
produzido nos trabalhos de conclusão de curso das academias, assim como nos bancos 
de dados internacionais, onde revisões sistemáticas também compõe a geração de 
conhecimento na área.

Assim, formação e capacitação do profissional da área da saúde, em sua grande 
maioria, parte de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas que vão desde 
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar 
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da área da saúde exatamente este aspecto 
informacional, isto é, teoria agregada à formação de conhecimento específico. Portanto, 
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor 
produções acadêmicas relevantes abrangendo informações e estudos científicos no campo 
das ciências médicas.  

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O estrógeno é um hormônio esteroidal 
essencial no organismo masculino e feminino. 
Não obstante, os desequilíbrios nos níveis séricos 
de estrógeno podem afetar significativamente 
o desenvolvimento, manutenção e vitalidade 
de diversos tecidos e órgãos. Destaca-se sua 
atividade tanto fisiológica quanto patológica, 
exercida por seus receptores intracelulares; 
altamente sensíveis à fatores fisiológicos, 
ambientais e genéticos. Desta forma, o objetivo 
do presente trabalho foi sintetizar o mecanismo 
de ação do estrógeno e demonstrar sua 
ação também nos tecidos bucais. Apesar de 
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evidências crescentes sobre seu envolvimento nos tecidos bucais, demais trabalhos são 
necessários para complementação da literatura. Em conclusão, destaca-se a importância 
de compreender a funcionalidade e aplicabilidade do estrógeno para desenvolvimento de 
estratégias preventivas/terapêuticas futuras.
PALAVRAS-CHAVE: Estrógenos. Receptor alfa de Estrógeno. Receptor beta de Estrogênio. 
Fitoestrogênio.
 

THE ROLE OF ESTROGEN RECEPTORS IN ORAL TISSUES
ABSTRACT: Estrogen is an essential steroid hormone in the male and female body. 
Nevertheless, imbalances in serum estrogen levels can significantly affect the development, 
maintenance and vitality of various tissues and organs. Its physiological and pathological 
activity is highlighted, exerted by its intracellular receptors; highly sensitive to physiological, 
environmental and genetic factors. Thus, the objective of the present work was to synthesize 
the mechanism of action of estrogen and demonstrate its action also in the oral tissues. Despite 
growing evidence on its involvement in oral tissues, further work is needed to complement the 
literature. In conclusion, the importance of understanding the functionality and applicability of 
estrogen for the development of future preventive/therapeutic strategies is highlighted.
KEYWORDS: Estrogens. Estrogen Receptor alpha. Estrogen Receptor beta. Phytoestrogen.

1 | 	INTRODUÇÃO
O estrógeno é o hormônio esteroidal mais conhecido em mulheres. Entretanto, 

este hormônio sexual tem uma produção vitalícia tanto no organismo feminino quanto 
no organismo masculino. A ação do estrógeno é mediada principalmente por meio dos 
seus receptores nucleares e citoplasmáticos chamados ERα e ERβ. São descritas três 
frações dos estrógenos: estrona (E1), estradiol (E2), e estriol (E3). Diversas funções vitais 
são realizadas por eles nos sistemas reprodutores, neuroendócrino, vascular, esquelético 
e imunológico. Paralelamente, condições fisiológicas, genéticas e ambientais podem 
contribuir para desequilíbrio desse hormônio. Obesidade, distúrbios metabólicos, cânceres, 
osteoporose, lupus eritematoso, endometriose e miomas uterinos são diretamente 
associados aos desequilíbrios dos níveis de estrógeno. Assim, destaca-se a importância de 
compreender aspectos fisiológicos e patológicos do estrógeno e dos seus receptores em 
outros tecidos e sistemas além dos órgãos reprodutores. Ademais, destaca-se também que 
protocolos terapêuticos poderão ser desenvolvidos para promoção de saúde e prevenção/
controle de doenças relacionadas ao estrógeno e seus receptores. 

2 | 	ESTRÓGENO E SUA INTERAÇÃO COM O ORGANISMO HUMANO
O estrógeno é um hormônio esteroide muito conhecido por sua participação ativa no 

desenvolvimento das características fisiológicas do organismo feminino durante a puberdade, 
sendo produzindo principalmente pelos ovários. Contudo, a influência do estrógeno no 
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organismo é ampla. Este hormônio é presente e ativo durante toda a vida do indivíduo 
(PATEL et al., 2018). O estrógeno desempenha papeis singulares no desenvolvimento e 
manutenção vitalícia de diversos sistemas, incluindo os sistemas neuroendócrino, vascular, 
esquelético e imunológico no organismo masculino e feminino (CHRIST et al., 2018; PATEL 
et al., 2018). Em mulheres a sua produção ocorre principalmente nos ovários, enquanto nos 
homens sua produção varia entre cérebro e tecido adiposo (PATEL et al., 2018).

A via clássica pela qual o estrógeno realiza sua ação é mediada por seus receptores 
intracelulares em órgãos-alvo (CATO et al., 2002), os quais pertencem a família de 
receptores nucleares e citoplasmáticos que operam como fatores de transcrição quando 
induzidos por seus ligantes (NELSON, HABIBI, 2013). Existem três tipos de receptores de 
estrógeno (ERs) descritos, sendo os mais prevalentes o receptor de estrógeno tipo alpha 
(ERα) e o receptor de estrógeno tipo beta (ERβ), codificados pelos genes ESR1 e ESR2, 
respectivamente (PATERNI et al., 2014). A distribuição tecidual destes receptores é variável 
e ambos podem ser expressos nos mesmos tecidos ou em tecidos distintos e em níveis 
variados (NILSSON et al., 2001; EYSTER, 2016; HAMILTON et al., 2017).

A expressão ERα prevalece em regiões do útero, glândula mamária, células 
intersticiais de Leydig, epidídimo, osso, esmalte dentário, músculo esquelético, fígado, 
rins, tecido adiposo e glândula pituitária com os níveis mais altos. Já o ERβ possui uma 
expressão mais específica; pode ser descrito em regiões relacionadas aos ovários, pulmão, 
próstata, glândulas salivares e regiões ricas em células mesenquimais (KOS et al., 2001; 
GRUBER et al., 2002; HONG et al., 2004; NILSSON, GUSTAFSSON, 2011; HAMILTON et 
al., 2017; BALLA et al., 2019; TANG et al., 2019; MADALENA, 2020; OMORI et al., 2020; 
FERNANDES et al., 2021). Pesquisas recentes demonstraram que os ERβ, podem ser 
expressos em uma linhagem celular com diferenciação osteogênica em células da polpa 
dentária, sugerindo seu efeito pró-osteogênico (MANOKAWINCHOKE et al., 2016; LU et 
al., 2016; ALHODHODI et al., 2017).

É válido ressaltar que o desequilíbrio de um hormônio tão essencial às funções 
do organismo humano bem como, presente em diversos órgãos, expressos por seus 
receptores, também pode acarretar vários problemas de saúde. Desequilíbrios nos níveis 
séricos endógenos de estrógeno já foram associados à obesidade, distúrbios metabólicos, 
cânceres, osteoporose, lúpus eritematosos, endometriose e miomas uterinos (MAUVAIS-
JARVIS, CLEGG, HEVENER, 2013; CLEGG et al., 2017; LEENERS et al., 2017; MOULTON, 
2018; PATEL et al., 2018; PICCINATO et al., 2016; SUKOCHEVA, 2018). Tais desequilíbrios 
podem ser justificados tanto por fatores fisiológicos, quanto ambientais e genéticos. 

2.1	 Estrógeno e seus receptores - Mecanismos celulares
Conforme já supracitado, o mecanismo predominante de ação do estrógeno é 

medido por meio da expressão dos seus receptores nuclear e citoplasmáticos, ERα e 
ERβ, em órgãos-alvo. Genes separados em cromossomos não homólogos (ESR1 e ESR2) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christ%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29605405
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codificam esses receptores; cujos perfis de expressão são diversificados entre os tecidos 
e tipos de células. Tal asserção nos implica destacar que o estrógeno atuará por meio de 
vários mecanismos celulares para mediar suas respostas biológicas. A figura 1 representa 
os principais mecanismos celulares descritos que mediam as respostas biológicas do 
estrógeno no trato reprodutivo feminino, mas que são replicadas para outros tipos de 
tecidos, estimulando demais estudos para complementação de evidências cientificas.

Figura 1. Principais mecanismos biológicos do estrógeno 

Fonte: Adaptado de Hamilton et al., 2017

A via de sinalização genômica, ou nuclear, tida como principal via de ação do 
estrógeno, é descrita por meio da ligação direta do estrógeno, por meio dos seus receptores, 
a elementos reguladores do DNA (SAVILLE et al., 2000; HEWITT et al., 2016). Já a via 
de sinalização não genômica, pode ser efetuada por meio de mecanismos de regulação 
transcricional que são capazes de conduzir as respostas hormonais aos tecidos e órgãos-
alvo. A via de sinalização não genômica envolve ER na membrana celular, também de ação 
rápida; a proteína quinase ativada por mitogênio (MAPK) (SAFE; KIM, 2008; HAMILTON 
et al., 2017) e a proteína ativadora (AP-1), fator nuclear kappa B (NF-κβ) ou fator de 
transcrição SP-1 (HEWITT et al., 2016; HAMILTON et al., 2017). AP-1, NF-κβ e SP-1 E 
por sua vez, podem regular funções celulares de forma independente do ligante, por meio 
de sinalização esteroide iniciada por membrana. Isso ocorre pelo aumento dos níveis de 
segundos mensageiros, como c-AMP para ativar vários receptores de tirosina quinase, 
como os receptores dos fatores de crescimento, IGF-IR e HER2 (OSBOME; SCHIFF, 2001; 
ARPINO et al., 2008). Exemplos de cada um desses mecanismos de ação genômica e 
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não genômica já foram publicados, embora a maioria dos estudos tenham investigado a 
atividade envolvendo principalmente ERα.

2.1.1	 Fisiologia humana e desequilíbrios dos níveis do estrógeno

É correto afirmar que, há uma diminuição fisiológica brusca da produção de estrógeno 
pelos ovários; isso implica em uma deficiência fisiológica chamada menopausa. Principais 
implicações da menopausa podem ser citadas como estímulo à reabsorção óssea, por meio 
da superprodução de células osteoclásticas (WEITZMAN, PACIFICI, 2006) e do aumento 
de vida útil dessas células (THOMPSON et al., 1995; KRUM et al., 2008; MARTIN-MILLAN 
et al., 2010), induzindo a osteopenia/osteoporose. Dislipidemia, diminuição da tolerância 
à glicose e diabetes mellitus tipo 2 também podem ser citadas quanto há diminuição 
fisiológica dos níveis séricos de estrógeno endógeno. A diminuição da tolerância à glicose 
e diabetes mellitus tipo 2 aumentam o risco de doença cardiovascular e afetam diretamente 
a qualidade de vida (MARTÍN-TIMÓN et al., 2014). 

2.1.2	 Fatores ambientais e desequilíbrios dos níveis do estrógeno

Em relação aos fatores ambientais envolvidos no desequilíbrio de níveis séricos de 
estrógeno, é imprescindível citar os compostos orgânico-sintéticos ricamente distribuídos 
na atualidade. O bisfenol-A (BPA), vem sendo amplamente estudado (KONIECZNA; 
RUTKOWSKA; RACHOŃ, 2015; VRIJHEID et al., 2018; WAZIR; MOKBEL, 2019; WANG 
et al., 2020) por sua significativa atividade estrogênica nociva, toxidade e notoriedade 
entre compostos distribuídos no meio ambiente (RUBIN, 2011). O BPA é um composto 
frequentemente utilizado como matéria-prima na fabricação de plásticos de policarbonato, 
resinas epóxi e conservantes não poliméricos para outros tipos de plástico (VOGEL, 2009; 
RUBIN, 2011; MICHAŁOWICZ, 2014). Em exemplo, podemos destacar sua aplicabilidade 
em vários eletrodomésticos, dispositivos de mídia eletrônica, brinquedos infantis, utensílios 
de cozinha, canos de água, garrafas reutilizáveis e em recipientes de armazenamento 
de alimentos (STAPLES et al., 1998; MICHAŁOWICZ, 2014). Estima-se que além da 
exposição ao BPA via oral e tópica (MICHAŁOWICZ, 2014), é possível que os seres 
humanos também sejam expostos indiretamente ao BPA por meio da poluição ambiental 
e cadeia alimentar (JALAL et al., 2018; MORGAN et al., 2018; TORNER et al., 2018). Não 
obstante, as vias de excreção e metabolização são estimadas. Diversos estudos destacam 
a possibilidade de meia-vida superior a 4 horas e/ou a possibilidade de armazenamento 
em células humanas (GENIUS et al., 2012; MICHAŁOWICZ, 2014). Tais características 
presumem uma grande preocupação no âmbito da saúde pública. Estudos demonstram que 
a exposição crônica à baixas doses de BPA tem ocasionado o desenvolvimento de tumores 
malignos na mama e na próstata (SEACHRIST et al., 2016), anormalidades reprodutivas 
(KAMEL; FOAUD; MOUSSA, 2018), distúrbios hormonais (SILVA et al., 2019), problemas 
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neurocomportamentais (MUSTIELES et al., 2015), alterações na resposta inflamatória 
(WANG; ZHAO; JI, 2019) e alterações no tecido ósseo (LIND et al., 2019). É válido salientar 
que o mecanismo de ação do BPA é atribuído, principalmente, a sua capacidade de ligação 
aos receptores de estrógeno (ERs) do tipo alpha (ERα) e aos receptores de estrógeno tipo 
beta (ERβ) (RUBIN, 2011). Por conseguinte, a vasta expressão de ERs entre os tecidos e 
células pode indicar a possibilidade dos efeitos nocivos do BPA em diversos tecidos.

2.1.3	 Fatores genéticos e desequilíbrios dos níveis do estrógeno

Na atualidade sabe-se que fatores genéticos estão amplamente interligados 
com condição de saúde-doença. Algumas condições genéticas mutagênicas podem ser 
amplamente citadas por interferirem significativamente no crescimento e desenvolvimento 
do indivíduo:

Alterações cromossômicas - A síndrome de Turner conhecida por monossomia do 
X ou disgenesia gonadal, é uma doença genética rara que surge apenas em meninas. 
É caracterizada pela ausência total ou parcial de um dos dois cromossomos X e implica 
em uma deficiência de estrógeno que pode ser traduzida em características dismórficas, 
anomalias congênitas, atraso de crescimento e desenvolvimento fisiológico e puberal. Já a 
síndrome de Klinefelter também é uma alteração genética rara, mas que afeta apenas os 
meninos. A síndrome de Klinefelter se desenvolve devido à presença de um cromossomo 
X extra no par sexual. Esta anomalia cromossômica, caracterizada com XXY, provoca 
alterações no desenvolvimento físico e cognitivo, gerando características significativas 
como aumento das mamas, atraso no desenvolvimento puberal masculino e infertilidade, 
em decorrência da elevação dos níveis de estrógeno. 

Variações genéticas (mutações e polimorfismos) - tanto as mutações gênicas quanto 
os polimorfismos genéticos são alterações no DNA, sendo a frequência populacional do 
polimorfismo genético maior que 1% (SHERRY et al., 1999; NIELSEN, 2004). Embora a 
maioria dos polimorfismos genéticos sejam funcionalmente neutros, uma parte deles pode 
exercer um efeito alelo-específico na regulação da expressão gênica e/ou na função da 
proteína por ele codificada, o que leva a diferentes características entre os indivíduos. Essa 
alteração do genótipo (tanto mutações como polimorfismos genéticos) pode influenciar 
diretamente na predisposição ou proteção às doenças e a resposta às drogas (ISMAIL; 
ESAWI, 2012; JIN et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018). 

Mutações e polimorfismos genéticos em ESR1 e ESR2 já foram descritos com 
envolvimento em muitos sistemas fisiológicos e patológicos, incluindo crescimento e 
diferenciação celular em tecidos orais e bucais, como descrito na tabela 1.

2.2	 Estrógeno e canceres
Dentre as neoplasias da cavidade oral, a maioria é diagnosticada como carcinoma 

espinocelular ou espinocelular. Entretanto, a etiologia e patogênese desses tumores são 
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complexas e não totalmente compreendidas, contribuindo para altas taxas de mortalidade 
(DOLL et al., 2021). Há evidências científicas crescentes concentradas na compreensão 
dos mecanismos celulares, suscetibilidade genética e fatores de risco que podem atuar na 
iniciação, desenvolvimento e progressão desses tumores (CHOI et al., 2019; NECKEL et 
al., 2020). Diante disso, novos elementos relacionados à carcinogênese oral, bem como 
o papel pró-carcinogênico que os hormônios esteroides apresentam, tornam-se fonte de 
investigação. 

Estudos apontam que os estrógenos influenciam diversos processos fisiológicos 
regulando o crescimento e a diferenciação das células. Os efeitos são mediados por 
seus principais receptores ERα e ERβ (GRIMM et al., 2016; BOCCELLINO et al., 2019; 
CHOI et al., 2019). Sinais mediados pelos receptores de estrógeno estão envolvidos no 
desenvolvimento e progressão de vários cânceres; particularmente para câncer de mama, 
câncer retal e câncer de próstata. Contudo, o papel dos receptores de estrógeno no 
carcinoma espinocelular oral é menos compreendido (NECKEL et al., 2020; MOHAMED et 
al., 2020); mesmo contanto com evidências que demonstram aumento da transcrição de 
ERα (COLELLA et al., 2011). 

3 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS 
O estrógeno é um hormônio constantemente presente no organismo feminino e 

masculino. Compreender sua funcionalidade e aplicabilidade é de extrema importância 
para desenvolvimento de estratégias preventivas/terapêuticas. 

Autor/
data

Título do manuscrito Tecido avaliado Polimorfismos 
genéticos

Principais resultados

Arid et al., 
2019

Oestrogen receptor alpha, 
growth hormone receptor, 
and developmental defect 
of enamel

Dentes (defeitos de 
desenvolvimento 
de esmalte

ERS1 (rs1884051; 
rs12154178)

O polimorfismo genético 
rs12154178 foi associado às 
distribuições de genótipo e 
alelo entre DDE, afetado e não 
afetado

Küchler et 
al., 2020

Association between 
oestrogen receptors and 
female temporomandibular 
disorders

Articulação 
temporomandibular

ESR1 (rs2234693; 
rs9340799) e 
ERS2 (rs1256049; 
rs4986938)

O polimorfismo genético 
rs1256049 foi associado com 
deslocamento de disco e 
artralgia em adultos

Omori et 
al., 2020

Possible association 
between craniofacial 
dimensions and genetic 
markers in ESR1 and 
ESR2

Complexo 
maxilomandibular

ESR1 (rs2234693; 
rs9340799) e 
ESR2 (rs1256049; 
rs4986938)

O polimorfismo genético 
rs2234693 demonstrou uma 
diminuição de -3,146 mm em 
ANS-Me;
O polimorfismo genético 
rs4986938 demonstrou 
associado à medição de SN 
e uma diminuição de -3,925 
mm no comprimento do corpo 
mandibular
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Cunha et 
al., 2021

Human permanent tooth 
sizes are associated with 
genes encoding oestrogen 
receptors

Dentes (dimensões 
dentárias)

ESR1 (rs2234693;  
rs9340799) e 
ESR2 (rs1256049; 
rs4986938)

Os polimorfismos genéticos 
em rs2234693, rs9340799, 
rs1256049 e rs4986938 foram 
associados a alguns tamanhos 
de dentes tanto na maxila 
quanto na mandíbula

Tabela 1. Polimorfismos genéticos em ESR1 e ESR2 descritos nos tecidos bucais.
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