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Influéncia dos hormonios femininos na formacao
e desenvolvimento de calculos biliares:
uma analise da literatura.
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and development: a literature analysis.
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RESUMO

Introdugéo: Os calculos biliares ou colelitiase s&o nomeados como uma condigao
clinica frequente em todo o mundo, afetando 10% a 15% dos adultos da populagéo
mundial.* Nesse sentido, ha uma prevaléncia significativamente maior de colelitiase
em mulheres, em comparagdo com homens, em todas as faixas etarias, o que
sugere uma relacdo direta com a influéncia dos horménios sexuais femininos.’
Objetivos: Analisar a influéncia dos hormoénios femininos na formacédo e
desenvolvimento de calculos biliares. Metodologia: O estudo desenvolvido é uma
revisao de literatura, realizada por meio de levantamento bibliografico nos diretérios:
UpToDate, Scielo, PUbMED, Google Scholar e BVS. A selegdo de estudos resultou
em 12 artigos que foram submetidos aos critérios de inclusdo e exclusdo. Sendo
assim, foram submetidos 7 artigos para analise seletiva, exploratoria e interpretativa
para a construcdo do trabalho. Resultados: Os calculos sdo formados através da
diferenciacdo da composicdo da bile, ou seja, quando ha um desequilibrio na
homeostase do arranjo biliar. Além disso, outros fatores estdo envolvidos na
formacgao dos calculos, incluindo fatores genéticos, avanco da idade, estilo de vida,
hipersecrecdo hepatica, alteragbes hormonais, comorbidades, alteracbes no
microbioma gastrointestinal (Gl) e disfungcao da motilidade da vesicula biliar. Sabe-se
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também que as alteragbes hormonais fisioldgicas da gestagéo propiciam a formagéo
de calculos biliares: O estrogénio elevado promove o aumento da secregcdo de
colesterol e a progesterona reduz a secre¢ao de acido biliar, o que faz com que a
bile figue supersaturada com o colesterol. A progesterona reduz a contragdo da
vesicula biliar, diminuindo seu esvaziamento, favorecendo a formacgao de calculo e
causando estase biliar.” O mesmo raciocinio € aplicado as mulheres que fazem
terapia de reposigdo hormonal (TRH).° Conclusdo: A revisdo evidenciou que a
colelitiase representa uma condigao clinica de prevaléncia sinificativa no sexo
feminino. Além disso, fica evidente que o desenvolvimento de calculos biliares tém
influéncia direta de fatores hormonais, destacando estrogénio e progesterona, tanto
de maneira fisiolégica, como no estado gestacional, quanto de forma exdgena, na
TRH. Por fim, o presente estudo contribui para expandir a compreensao sobre a
fisiopatologia da colelitiase, destacando a atengao para essa condigédo, na tentativa
de melhorar a qualidade de vida dos portadores de calculos biliares.
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ABSTRACT

Introduction: Gallstones, or cholelithiasis, are recognized as a frequent clinical
condition worldwide, affecting 10% to 15% of the adult global population. In this
sense, there is a significantly higher prevalence of cholelithiasis in women compared
to men across all age groups, suggesting a direct relationship with the influence of
female sex hormones. Objectives: To analyze the influence of female hormones on
the formation and development of gallstones. Methodology: This study is a literature
review conducted through a bibliographic search in the following databases:
UpToDate, SciELO, PubMed, Google Scholar, and VHL (Virtual Health Library). The
initial selection yielded 12 articles, which were subjected to inclusion and exclusion
criteria. Consequently, 7 articles were selected for selective, exploratory, and
interpretive analysis to construct this study. Results: Gallstones are formed through
alterations in bile composition—that is, when there is an imbalance in the
homeostasis of the biliary matrix. Additionally, other factors are involved in stone
formation, including genetic factors, advancing age, lifestyle, hepatic hypersecretion,
hormonal changes, comorbidities, gastrointestinal (Gl) microbiome alterations, and
gallbladder motility dysfunction. It is also known that physiological hormonal changes
during pregnancy favor gallstone formation: elevated estrogen increases cholesterol
secretion, while progesterone reduces bile acid secretion, leaving bile supersaturated
with cholesterol. Furthermore, progesterone reduces gallbladder contraction,
decreasing its emptying, which promotes stone formation and leads to biliary stasis.7
The same mechanism applies to women undergoing hormone replacement therapy
(HRT). Conclusion: The review demonstrated that cholelithiasis represents a clinical
condition of significant prevalence in females. Moreover, it is evident that gallstone
development is directly influenced by hormonal factors—notably estrogen and
progesterone—both physiologically (during pregnancy) and exogenously (via HRT).
Ultimately, this study contributes to expanding the understanding of the
pathophysiology of cholelithiasis, emphasizing the need for attention to this condition
to improve the quality of life for individuals with gallstones.

Keywords: Hormones. Estrogen. Progesterone. HRT. Cholelithiasis.



INTRODUCAO

Os calculos biliares ou colelitiase sdo nomeados como uma condicao clinica
frequente em todo o mundo, afetando 10% a 15% dos adultos da populagéo
mundial.* Sabe-se que grande parcela dos individuos que apresentam os calculos
biliares sdo assintomaticos, sendo esses considerados portanto, apenas achados de
exames de imagem uma vez solicitados para outros contextos clinicos. Ja os
sintomas provocados pela litiase biliar sdo uma das principais causas de
hospitalizagao por alteragdes gastrointestinais e com isso a utilizagdo dos servigos
de saude.®

Nesse sentido, é importante ressaltar a fisiopatologia dos calculos biliares. A
formacao da litiase da vesicula biliar resulta da interacdo de varios componentes,
como: fatores genéticos, ambientais, dieta, alteracbes metabdlicas e hormonais e
alteragcbes na microbiota intestinal.® Esses resultam na alteracido da composicao da
bile, principalmente pelo aumento na concentragdo de colesterol, na hipomotilidade
da vesicula biliar (estase biliar), na presenga de muco e calcio na vesicula.

Contudo, os estudos observam uma prevaléncia significativamente maior de
colelitiase em mulheres, em comparacdo com homens, em todas as faixas etarias, o
que sugere uma relagao direta com a influéncia dos horménios sexuais femininos.’
Além disso, pode-se observar que o desenvolvimento dos calculos biliares também
esta relacionado com outros fatores de risco, como a idade avangada, gravidez,
obesidade, uso de determinados medicamentos e algumas comorbidades crénicas,
como o diabetes mellitus.’

Diante da relevancia clinica e epidemiolégica do tema, é importante
compreender a influéncia dos horménios femininos na formagdo e no
desenvolvimento da colelitiase, para aprimorar estratégias de prevencéo,
diagndstico e manejo. Nesse contexto, este trabalho busca analisar criticamente a
literatura cientifica sobre os mecanismos fisiolégicos do organismo e a exposigao

hormonal envolvidos no desenvolvimento da colelitiase.

OBJETIVO(S)



Tem-se como objetivo geral analisar a influéncia dos horménios femininos na
formagdo e desenvolvimento de calculos biliares, a partir de uma revisdo da
literatura cientifica. E como objetivo especifico descrever os mecanismos fisiolégicos
do organismo na formagao dos calculos, da influéncia do estrogénio e da
progesterona para a formagéo dos calculos e por fim identificar os contextos clinicos

em que a exposi¢cao hormonal aumenta a incidéncia de colelitiase.

METODOLOGIA

O estudo desenvolvido € uma revisdo de literatura, realizada por meio de
levantamento bibliografico nos diretérios: UpToDate, Scielo, LILACS, PubMED,
Google Scholar e BVS. Os descritores utilizados na busca dos estudos foram:
("calculos biliares" OR "colelitiasel") AND ("estrogénio e progesterona”" OR
"horménios") AND ("sexo feminino" OR "mulheres" OR "colelitiase na mulher").

Como critérios de inclusdo foram definidos: o ano de publicacdo dos estudos
entre 2015 a 2025, seriam aceitos estudos nas linguas portuguesa e inglesa e a
disponibilidade de resumos na integra nas bases de dados utilizadas. E como
critérios de exclusdo foram definidos: os estudos que nao estivessem dentro do
periodo determinado para a busca, os artigos que ndo apresentassem a tematica do
estudo e aqueles que ndo apresentavam como desenho revisao de literatura.

Com isso, a selecao de estudos resultou em 12 artigos que foram submetidos
aos critérios de inclusdo e exclusdo. Assim, foram excluidos quatro artigos, pois
foram publicados nos anos de 1984, 1993, 1999 e 2009 respectivamente, no
entanto, utilizados para a construgdo da fisiopatologia da colelitiase. Sendo assim,
foram submetidos 7 artigos para analise seletiva, exploratéria e interpretativa para a
construgdo do trabalho, conforme figura demonstrativa abaixo (FIGURA 1). Os
resultados da analise foram apresentados em um quadro, de forma a identificar as

obras e ordenar o conteudo estudado.
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Figura 1: visdo geral da busca de dados.

RESULTADOS

Os resultados dos artigos

selecionados foram analisados e descritos

didaticamente e apresentam-se no quadro 1. Dessa forma, a analise para escolha

dos artigos usados na revisao integrativa foi realizada de acordo com a metodologia

descrita para essa revisao de literatura.

AUTOR / ANO DE OBJETIVO(S) CONCLUSAO
PUBLICAGCAO
AFDHAL, Nezam H.; | Rever dados | O estudo mostra que a prevaléncia da colelitiase é

ZAKKO, Salam F. /
2025

epidemiolégicos, fatores
de risco e as estratégias
de prevengao na
formagcao dos calculos
biliares também
conhecida como litiase
biliar.

variada por determinantes como: sexo, idade e
regido georgrafica, estando fortemente associados
com fatores genéticos e ambientais. Além disso, a
faixa etaria influéncia com platds registrados por
volta dos 50 anos de idade em mulheres e 60 anos
em homens. Quanto a regido geografica, a
colelitiase parece ser maior em populagdes
brancas e nativas americanas comparadas com
populacdes do Leste Europeu, afro-americanas e
japonesas. Dentro dos fatores de risco avaliados,
destacaram: idade avangada, sexo feminino,
gravidez, diabete mellitus (DM), obesidade, perda
de peso brusca, alteragdes na funcionalidade da
vesicula biliar, alguns medicamentos (fibratos,
ceftriaxona, analagos da somatostatina, terapia
hormonal, contraceptivos orais, agonistas de GLP-1
e o0s agonistas de FXR) e condi¢cdes clinicas
prévias (cirrose e doenga de Crohn). Os fatores
protetivos a colelitiase destacaram-se exercicio
fisico e alimentagdo. Contudo, o estudo finaliza




trazendo as medidas preventivas, destacando a
mudang¢a no estilo de vida e manutengao do peso
ideal para o individuo, onde as perdas de peso
ocorram de forma gradual e nos sujeitos
submetidos a procedimentos como abordagens
bypass gastrico sem colecistectomia profilatica o
uso de acido ursodesoxicélico pode ser indicado.

KOS, Bianca Marcal
et al. /2022

Descrever a ocorréncia
da colecistite durante a

A  colelitiatse €é uma das  ocorréncias
frequentemente associadas a gestacao, e suas

gravidez e seu | complicagbes, variam desde a colecistite aguda até
tratamento. a pancreatite aguda ou peritonite. A
videolaparoscopia pode ser realizada com
seguranga em qualquer trimestre da gestacao para
tratamento dos quadros agudos de doencas biliares
na gravidez.
BROOKS, David C.; | Revisar as questbes | Conclui-se que a maioria dos calculos biliares na
PALAZZO, Francesco. rc—lzllacionadas a .Iitl’ase gravidez é assintqmético € nao requer avaliagég ou
biliar em  pacientes | tratamento adicional. Pacientes gravidas
/2025 gravidas. sintomaticas sao internadas para controle da dor,
fluidoterapia intravenosa, antibioticoterapia e
possivel intervengéo cirurgica.
H Lee, Richard; | Apresentar uma visao | Ha evidéncias de que as alteracdes fisiolégicas da
REAU, Nancy. / 2025 geral __das doencgas | gravidez podem aument_a_r O risco ou agravar
hepatobiliares que | algumas doengas hepatobiliares.
podem se manifestar | Entretanto, quando a doenga hepatobiliar se
durante manifesta durante a gravidez, a etiologia
a gravidez. pode nao estar relacionada a gravidez ou ser

especifica
da gravidez.

DAN, Wan-Yue et al. /
2023

Avaliar a implicagao do
microbioma

gastrointestinal (Gl) na
colelitiase,

especificamente calculos
da vesicula biliar,
coledocolitiase e
calculos assintomaticos.
Além disso, avaliar as
alteracbes do

Os estudos sobre colelitiase e microbioma Gl ainda
sao limitados e falham em caracterizar com
precisdo as caracteristicas estruturais, funcionais e
metabodlicas dos microbiomas Gl na colelitiase. No
entanto, os achados sugerem que o microbioma Gl
estd envolvido na patogénese da colelitiase por
meio de diversos mecanismos, identificando uma
relagdo causal com a formacéao de calculos biliares.




microbioma Gl
influéncia
colelitogénese.

€ Ssua
na

MARTIN, Kathryn A.;
BARBIERI, Robert L. /
2025

Apresentar os beneficios
€ 0s riscos da terapia

hormonal na
menopausa, momento
em que mulheres
apresentam

sintomatologia
caracteristica da clinica.

A indicagdo da terapia hormonal (TH) na
menopausa € segura para mulheres saudaveis e
sintomaticas a menos de 10 anos do inicio da
menopausa e com idade inferior a 60 anos, além
de ndo apresentarem nenhuma contra-indicacéo
para o uso da terapia. Destaca-se que a terapia
combinada (estrogénio e progesterona) deve ser
usada em mulheres com utero. Para as mulheres
com sintomatologia vaginal unica a indicacéo € de
terapia tépica de estrogénio vaginal em pequenas
doses. Assim, a TH ¢é eficaz no tratamento
sintomatolégico das ondas de calor, atrofia vaginal,
disturbios do sono, labilidade humor/depresséo e
em alguns casos para dores articulares, que
iniciam por volta dos 40 -50 anos. E importante o
destaque da abordagem da TH ser individualizada
associado aos riscos cardiovasculares e do cancer
de mama da mulher previamente o uso da TH. Ao
fazer a indicacdo terapéutica, é responsabilidade
médica orientar sobre os riscos e beneficios
absolutos para até 5 anos de tratamento e
tranquilizar sobre os riscos absolutos para
mulheres jovens e saudaveis na pds menopausa
serem muito baixos.

SALARI, Nader et al /
2023

Investigar a prevaléncia
global da colelitiase
durante a gravidez, visto
que é o quadro clinico
que mais exige
intervencgao cirdrgica
durante a gestacéo.

Os estudos mostraram que o local predominante
globalmente de colelitiase durante a gravidez foi na
Ameérica do Norte, com destaque para o México. No
entanto, os estudos mais recentes mostram uma
queda do numero de gestantes com colelitiase.
Entretanto, ressalta-se a importancia da triagem
com ultrassonografia para os calculos biliares
durante a gestagdo, uma vez que os fatores
classicos como multiparidade, alteracdes
hormonais, obesidade e dislipidemia sao atribuidos
como risco aumentado para calculos biliares na
gravidez. A ftriagem se faz importante, pela
relevancia clinica do quadro que pode levar a
repercussoes para a mae e feto.

Quadro 1: descricéo dos estudos incluidos na reviséo.

A colelitiase € uma doencga digestiva comum, caracterizada pela presencga de

calculos na vesicula biliar. Nesse sentido, estudos mostram alta prevaléncia global

da colelitiase, com maior incidéncia de casos associados ao sexo feminino.®

Os calculos sao formados através da diferenciacdo da composicao da bile, ou

seja, quando ha um desequilibrio na homeostase do arranjo biliar, sendo o principal




defeito fisiopatologico a supersaturagdo do colesterol.* Além disso, outros fatores
estdo envolvidos na formagao dos calculos, incluindo fatores genéticos, avango da
idade, estilo de vida, hipersecrecéo hepatica, alteracbes hormonais, comorbidades,
alteragdes no microbioma gastrointestinal (Gl), disfungcdo da motilidade da vesicula
biliar, entre outros. Os calculos biliares sédo facilmente reconhecidos por exames de
imagem, como a ultrassonografia, e os achados podem incluir o espessamento de
parede e aumento de volume da vesicula biliar, hiperecogenicidade, “Murphy
ultrassonografico” e gas intramural.”®

Estudos indicam que a idade influencia na composicdo do microbioma
humano, possivelmente por meio do impacto de condicbes de saude, uso de
medicamentos e fatores relacionados ao estilo de vida.* Ademais, achados sugerem
que o microbioma Gl esta envolvido na patogénese dos calculos biliares e alguns
estudos ja exploram intervengdes voltadas para o microbioma na prevengao da
colelitiase. *

Dessa forma, embora muitos pacientes com colelitiase nao reproduzem
sintomatologia, os estudos referem que cerca de um terco dos pacientes
desenvolvem doencas hepatobiliares, apresentando uma clinica marcante, como nos
casos de colecistite aguda ou crbnica, colangite e pancreatite.*

Nesse contexto, sabe-se que os calculos biliares sdo mais comuns em
gestantes em comparagdo com pacientes ndao gestantes, devido as alteracdes
hormonais provenientes do estado gestacional. Entretanto, apesar de a formagao
dos calculos biliares ocorrer em aproximadamente 6 a 8 por cento das gestantes, ha
uma baixa incidéncia relatada de complicacbes relacionadas a calculos biliares na
gravidez.? Isso sugere um panorama ideal, ja que a colecistite aguda em gestantes é
considerada causa de dupla preocupagao para o cirurgiao e o obstetra, assim como
a litiase biliar durante a gravidez tem sido associada a um risco aumentado de parto
prematuro e morbidade materna. ©

Sabe-se que as alteragcbes hormonais fisiolégicas da gestacdo tem por
objetivo sustentar o crescimento e desenvolvimento fetal. No entanto, como
consequéncia desse processo tem-se uma variedade de alteragdes fisioldgicas no
sistema biliar que propiciam a formagao de calculos biliares: O estrogénio elevado
promove o aumento da secre¢ao de colesterol e a progesterona reduz a secregao de
acido biliar, o que faz com que a bile fique supersaturada com o colesterol. A

progesterona reduz a contragdo da vesicula biliar, diminuindo seu esvaziamento,



favorecendo a formacgédo de calculo e causando estase biliar.” O mesmo raciocinio é
aplicado as mulheres que fazem terapia de reposi¢cédo hormonal (TRH), uma vez que
a suplementagcdo hormonal provoca o aumento sistémico das taxas desses
hormonios e toda a repercussao clinica coadjuvante.® Prova disso, em um dos
estudos foi demonstrado que, um ano apos o parto, a maioria das pacientes com
calculos biliares durante a gravidez apresentou exame ultrassonografico normal e
achados ultrassonograficos anormais permaneceram em aproximadamente 80% das
pacientes, favorecendo a ideia de que a gravidez € um fator de risco para a
colelitiase.?

Durante a gravidez, a litiase biliar se apresenta de forma clinicamente
semelhante a de pacientes nao gravidas, tendo a dor recorrente no quadrante
superior direito (coélica biliar) como primeiro sintoma, que se inicia de forma abrupta,
se intensifica na instalacdo do quadro, tendendo a estabilizar e reduzir
gradativamente. De acordo com a literatura, as complicagdes graves se
desenvolvem em menos de 10% das pacientes sintomaticas e a ultrassonografia é
considerada um método confiavel e seguro para a identificacao de calculos biliares
em gestantes.?

Diante do quadro de colelitiase a identificagdo de alguns fatores sao
essenciais para condug¢ao do caso, principalmente em casos de gravidez e a atual
idade gestacional em que surgem os sintomas. Assim, a abordagem das doencgas
biliares durante a gestagdo deve equilibrar beneficios fetais e maternos.’

Estudos mostram que a ocorréncia dos sintomas no primeiro trimestre
gestacional, tém maior sucesso quando submetidos a uma colecistectomia eletiva
precoce, na intengdo de minimizar agravamento.® Entretanto, a literatura
contemporanea sustenta que a cirurgia laparoscopica realizada durante qualquer
trimestre é segura para a mae e para o feto.? Ademais, alguns autores afirmam que,
nos casos de TRH, a busca de informagdes durante a entrevista clinica, sobre a
presenca de doengas hepaticas ativas, histérico de cancer de mama, doencga arterial
coronariana, evento tromboembdlico venoso prévio ou acidente vascular cerebral,
sao indispensaveis, uma vez que contraindicam o uso.®

De maneira geral, casos sintomaticos ou colelitiase com complicagbes sao
selecionados para submeterem a colecistectomia. Ja nos casos assintomaticos, a

conduta é expectante.® Assim, os pacientes devem ser informados sobre os riscos e



beneficios da cirurgia, para facilitar uma decisdo informada e compartilhada entre os

cirurgides e o paciente.

CONCLUSAO

A revisdo evidenciou que a colelitiase representa uma condicado clinica de
prevaléncia sinificativa no sexo feminino. Além disso, fica evidente que o
desenvolvimento de calculos biliares tém influéncia direta de fatores hormonais,
destacando estrogénio e progesterona, tanto de maneira fisioldgica, como no estado
gestacional, quanto de forma exogena, na TRH. Diante disso, € necessaria a
atencado dos profissionais de saude para identificacdo precoce do quadro e suas
possiveis complicacdes, a fim de adotar estratégias preventivas e acompanhamento
individualizado. Por fim, o presente estudo contribui para expandir a compreensao
sobre a fisiopatologia da colelitiase, destacando a atengéo para essa condi¢do, na

tentativa de melhorar a qualidade de vida dos portadores de calculos biliares.
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