NEUROESTEROIDES E ESQUIZOFRENIA: A
FUNCAO DO ESTROGENIO E DA PROGESTERONA
NA MODULACAO E PROTECAO DO CEREBRO

NEUROSTEROIDS AND SCHIZOPHRENIA: THE ROLE OF
ESTROGEN AND PROGESTERONE IN BRAIN MODULATION

AND PROTECTION

Resumo

A esquizofrenia € uma psicose cronica, debilitante, de
origem multifatorial, que apresenta em sua fisiopatologia
pelo menos trés mecanismos conhecidos: a desregulacdo
dopaminérgica, a perturbacdo da neurotransmissao
glutamatérgica e GABAérgica e o estado pré-inflamatorio
do cérebro. Existem diferencas marcantes entre os
géneros na esquizofrenia, e muitos autores afirmam
que os hormoénios sexuais podem influenciar o curso
e os sintomas da doenca, modulando a sua gravidade.
Os neuroesteroides sdo neuro-hormoénios que tém a
capacidade de modular a expressao de subunidades de
receptores GABAérgicossubtipoAeN-metil D-aspartato,
desempenhando um papel crucial na fisiopatologia de
vérios transtornos psiquiatricos. O objetivo deste artigo é
investigar o quanto os neuroesteroides podeminfluenciar
na fisiopatologia da esquizofrenia em mulheres, através
de umarevisdo de literatura onde foram incluidos estudos
pré-clinicos, clinicos e moleculares que investigaram os
efeitos do estrogénio e da progesterona na modulacao
e protecdo do sistema nervoso central (SNC), discutindo
a sua funcao como possiveis adjuvantes terapéuticos no
tratamento da esquizofrenia.

Palavras-chave: Mulheres, esquizofrenia, neuroeste-
roides, estrogénio e progesterona.

Abstract

Schizophrenia is a chronic, debilitating psychosis
of multifactorial origin. The pathophysiology of
schizophrenia includes at least three known mechanisms:
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dopamine dysregulation, disturbance of glutamatergic
and GABAergic neurotransmission, and pro-inflammatory
state in the brain. There are striking differences between
genders in schizophrenia, and many authors claim that
sex hormones can influence the course and symptoms
of the disease by modulating its severity. Neurosteroids
have the ability to modulate the expression of GABAergic
subtype A and N-methyl-D-aspartate receptor subunits,
playing a crucial role in the pathophysiology of several
psychiatric disorders. The objective of this article is to
define the extent to which neurosteroids can influence
the pathophysiology of schizophrenia in women, through
a literature review including preclinical, clinical and
molecular studies that investigated the effects of estrogen
and progesterone on the modulation and protection of
the central nervous system, discussing its role as possible
therapeutic adjuvants in the treatment of schizophrenia.

Keywords: Women, schizophrenia, neuroesteroids,
estrogen and progesterone.

INTRODUGAO

A esquizofrenia é uma psicose cronica, debilitante, de
origem multifatorial, que afeta cerca de 1% da populacdo
mundial®.  Apresenta um quadro clinico bastante
polimorfo, incluindo sintomas positivos, como delirios
e alucinacoes; negativos, como anedonia e retraimento
social; além de déficits cognitivos que afetam diretamente
a memoria, a atencdo e a funcao executiva??®.

A fisiopatologia da esquizofrenia é bastante complexa
e estd longe de ser totalmente elucidada. O que se
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sabe hoje é que as possiveis causas das alteracoes

cerebrais dessa sindrome tém pelo menos trés
mecanismos fisiopatoldgicos interativos: a desregulacao
dopaminérgica, a perturbacdo da neurotransmissao
glutamatérgica e GABAérgica e o estado pro-inflamatdrio
do cérebro®*4. As diferencas entre os géneros na
esquizofrenia foram bem documentadas por muitos
autores®”, os quais afirmam que os hormoénios sexuais
podem influenciar o curso e os sintomas da doenca,
modulando a gravidade do transtorno®”’.

Os neuroesteroides sao neuro-hormdnios que tém
a capacidade de modular a expressao de subunidades
de receptores do acido gama-aminobutirico subtipo A
(GABA-A)edereceptores N-metil D-aspartato (NMDA-r),
desempenhando um papel crucial na fisiopatologia de
vérios transtornos que acometem o sistema nervoso
central (SNC), como a doenca de Parkinson, a depresséo,
os transtornos de ansiedade e a esquizofrenial®?. Os
neuroesteroides sao biossintetizados no SNC e no
sistema nervoso periférico (SNP) pelas células gliais ou
atravésdaconversao de esteroides das glandulas adrenais
e gonadais, tendo como precursor comum o colesterol?®.
Elestémum papel fundamental desde aembriogénese até
a fase adulta, em todos os vertebrados, e influenciam na
regulacdo da mielinizacdo, neuroprotecdo e crescimento
de axdnios e dendritos lesionados (para uma reviséo,
vide referéncias!®1¢21),

O objetivo deste artigo é investigar o quanto
0s neuroesteroides podem estar intrincados na
fisiopatologia da esquizofrenia em mulheres. Esta revisao
descrevera estudos pré-clinicos, clinicos e moleculares
que investigaram os efeitos do estrogénio na modulacao
e protecdo do SNC, indagando a sua funcao como
possiveis adjuvantes terapéuticos no tratamento da
esquizofrenia.

MATERIAIS E METODOS

Foirealizadaumarevisdo daliteratura, do tipo narrativa,
utilizando as bases de dados PubMed, Scopus, MEDLINE
e PsycINFO, utilizando-se as seguintes palavras-
chave: neurobiologia da esquizofrenia, neurobiology
of schizophrenia; neuroesteroides e esquizofrenia,
neurosteroids and schizophrenia; esquizofrenia em
mulheres, schizophrenia in women; hormonios sexuais e
esquizofrenia, sex hormones and schizophrenia. Realizou-

se uma busca de artigos publicados eminglés e portugués
do periodo de janeiro de 2000 a marco de 2019.

Apesar do periodo pré-determinado, foram extraidos
para referéncias adicionais revisdes relevantes e artigos
cientificos primarios sobre o tema em questdo. Essa
pesquisa forneceu aproximadamente 3.500 artigos, que
foram reduzidos a 95 apds a filtragem para relevancia
de idioma e conteldo. Os seguintes trabalhos estao
relacionados as diferencas sexuais da esquizofrenia;
esquizofrenia e horménios sexuais; e as acoes
terapéuticas dos neuroesteroides na esquizofrenia.

Em um segundo momento, foram realizadas buscas
adicionais usando combinacoes dos termos: NMDA-r,
hipofuncdo dos receptores NMDA, hypofunction of
NMDA receptors; receptor GABA estrogénio/estradiol e
esquizofrenia, GABA-estrogen/estradiol and schizophrenia;
neuroinflamacdo, citocina, hormoénios sexuais e
esquizofrenia, neuroinflammation, cytokine, sex hormones
and schizophrenia.

Os artigos (revisdes, ensaios controlados, nao
controlados e relatos de casos) foram incluidos nesta
revisdo com base na significancia dos seus achados e na
importancia das suas informacoes para os tépicos-chave
descritos acima. Os que ndo satisfizeram a esses critérios
ou apenas duplicaram as descobertas e ndo forneceram
nenhuma informacdo nova ou suplementar foram
excluidos. A pesquisa bibliografica, revisdo e selecdo dos
artigos foram realizadas pelos pesquisadores autores. Os
dados resultantes sao examinados e discutidos abaixo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A neurobiologia da esquizofrenia

Uma das teorias mais antigas e sustentadas até hoje
na psiquiatria é a da desregulacdo dopaminérgica na
esquizofrenia. Uma hiperatividade na via dopaminérgica
mesolimbica  seria  responsavel pelos  sintomas
positivos dessa psicose, como delirios e alucinacoes.
Complementarmente, os sintomas afetivos e outros
sintomas negativos da esquizofrenia resultariam
de um déficit da atividade da dopamina (DA) nas
projecdes mesocorticais para o cortex pré-frontal
ventromedial?>?3,

Os antipsicoticos sdo antagonistas dos receptores
dopaminérgicos, reduzindo a hiperatividade desses
neurdnios, e sao o tratamento de escolha na
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esquizofrenia, sendo eficazes com relacdo aos sintomas
positivos. J& em relacdo aos sintomas negativos e aos
prejuizos cognitivos, esses medicamentos tém efeitos
limitados e estdo diretamente relacionados com a piora
nesses dominios®. Por isso, outros neurotransmissores
foram postulados no envolvimento da fisiopatologia da
esquizofrenia, e uma das teorias atuais é a hipofuncdo do
receptor NMDA/glutamato*?*, por exemplo.

O glutamato é o principal neurdnio excitatério do
SNC, sendo capaz de ativar praticamente todos os
neurotransmissores do tronco encefdlico, como a
serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA) e a DA?225. O
feedback dessa excitacao é controlado por interneurdnios
inibitérios  GABAérgicos  entre  0os  neurdnios
glutamatérgicos, que vao reduzir a liberacdo desse
neurotransmissor. Através de um NMDA-r localizado na
membrana do neurénio GABAérgico, o glutamato vai se
ligareativaraliberacaode GABA, que consequentemente
inibe a excitacdo glutamatérgica (Figura 1). A hipétese
da hipofuncao do NMDA-r é baseada em estudos
usando antagonistas de NMDA-r, como a cetamina e
a fenciclidina, que induziram a sintomas comparaveis
com os da esquizofrenia, incluindo psicose, sintomas
negativos e disfuncao cognitiva. Portanto, a disfuncao
cognitiva na esquizofrenia pode estar relacionada a uma
inibicao insuficiente dos neurdnios glutamatérgicos,
causando diretamente o disparo excessivo de neurdnios
DA na via mesolimbica?®?’.

Durante o desenvolvimento do cérebro, o NMDA-r
tem um papel crucial na sua maturacdo, pois através
da plasticidade sinaptica oferece subsidios para o
desenvolvimento adequado de funcdes cognitivas,
como a aprendizagem e a memoria?®. Durante a
gravidez, os niveis fetais de NMDA-r sdo aumentados,
e o tempo de maturacdo desses receptores difere por
regido do cérebro. Com isso, as influéncias ambientais
como a hipdxia, estresse ao nascer, infeccao, inflamacao,
abuso de drogas ou isolamento social aumentam a
susceptibilidade de danos cerebrais observados na
esquizofrenia?’-st,

Qutro mecanismo que estd associado aos sintomas da
esquizofrenia é a exposicao do cérebro a inflamacao®*.
Estudos epidemioldgicos mostraram que o risco de
esquizofrenia é maior apds infeccoes pré e perinatais e
distUrbios autoimunes®?. O cérebro imaturo exposto a
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inflamacado gera uma respostaimunoldgica das microglias,
que, a depender da gravidade do estimulo, do tempo de
exposicao e do contexto molecular, afetam diretamente
o seu desenvolvimento®. Além disso, a microbiota
ativada produz vaérias substancias neurotodxicas,
como radicais livres e citocinas pro-inflamatodrias, que
podem danificar as células neuronais e gliais, levando a
disfuncao cognitiva e a perda de volume cerebral®*. A
neuroinflamacao e a disfuncao do NMDA-r sao inter-
relacionadas de varias maneiras. Por exemplo, as células
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Figura 1 - Neurdnios glutamatérgicos, essencialmente
excitatérios, sendo modulados pelo interneurénio
GABAérgico, inibitério, regulando a descarga sinaptica
de glutamato (Glut) no sistema nervoso central. As setas
indicam os principais receptores de membranas pds-
sindpticos que estdo envolvidos na fisiopatologia da

esquizofrenia.



microgliais ativadas produzem altos niveis de glutamato,
enquanto que a atividade de NMDA-r é necessaria para
compensar os efeitos toxicos da ativacao microglial
através da expressao de enzimas antioxidantes®.

Neuroesteroides: funcdo e relevdncia na modulacdo e

protecdo do cérebro

O termo neuroesteroides se refere a neuro-hormoénios
que sao biossintetizados no SNC e no SNP pelas
células gliais ou através da conversao de esteroides das
glandulas adrenais e gonadais, que chegam ao cérebro
pela corrente sanguinea. Todos tém como precursor
comum o colesterol e podem ser divididos em classes®.
Séo elas:

a) neuroesteroides do pregnano, como alopregna-
nolona (ALLO) e alotetrahidrodeoxicorticosterona
(THDOCQ);

b) neuroesteroides de androstano, como androsta-
nediol;

c) neuroesteroides sulfatados,
pregnenolona (PS)*.

Evidéncias crescentes sugerem que 0s neuroesteroides
desempenham um papelfundamentalno desenvolvimento
e funcionamento do cérebro. Em geral, eles exercem acdes
gendmicas e ndo gendmicas. A primeira, gendmica, visa
os receptores intracelulares no nucleo ou no citoplasma
e podem alterar a excitabilidade neuronal no cérebro
através do sistema neurotransmissor GABA, porém sua
acao é limitada pela sintese de proteinas. J& na segunda, a
modulacdo ocorre através de receptores de membrana e
pode ser modificada em questdo de milissegundos®38-4°,

O receptor GABA-A é responsével pelas correntes
principalmente inibitorias no cérebro*. As acbes dos
neuroesteroides no complexo receptor GABA-A tém
recebido uma crescente atencao nos Ultimos tempos,
vistos 0s extensos dados publicados sobre o tema. O
que se sabe é que as interacdes entre neuroesteroides
especificos a este receptor tém um envolvimento intimo
em diferentes doencas psiquiatricas'®725,

Os neuroesteroides podem alterar rapidamente a
excitabilidade neuronal por meio de interacoes diretas com
os receptores GABA-A e, portanto, sao frequentemente
considerados moduladores endégenos dos receptores
GABA-A no cérebro™#?. O receptor GABA-A é um
canal de cloreto dependente de ligante tipicamente

como sulfato de

composto de duas subunidades a, duas 3 e uma y ou uma
&%, Os sitios exatos de ligacdo aos neuroesteroides no
receptor GABA-A continuam a ser caracterizados. Nao
se sabe se as subunidades y e & tém sitios de ligacao
neuroesteroides funcionais. Entretanto, os achados iniciais
sugerem pelo menos dois sitios de ligacdo separados
para neuroesteroides, consistindo de um sitio alostérico
dentro da subunidade a e um sitio de ativacdo direta na
interface da subunidade a-B**. Esses locais de ligacdo
distintos levam ainda as acdes agonistas e antagonistas.
Por exemplo, ALLO, THDOC e androstanediol sao
potentes moduladores  alostéricos  positivos  dos
receptores GABA-A*, enquanto que os neuroesteroides
sulfatados como PS tém acoes inibitdrias nos receptores
GABA-A®46 Além disso, as acdes agonistas podem ser
diferenciadas em ativacao direta no sitio ativo do receptor
ou de potencializador coadjuvante no sitio alostérico dos
receptores GABA-A,

Hormonios sexuais e a neuroprotecdo na esquizofrenia

As diferencas entre os géneros na esquizofrenia foram
bem documentadas por muitos autores. Por exemplo,
as mulheres adoecem, em média, 5 anos mais tarde
em comparacdo aos homens®*® e apresentam dois
picos de exacerbacao dos sintomas. O primeiro é logo
apos a puberdade, e o segundo é apds a transicdo da
menopausa®’. J& os homens apresentam apenas um
periodo de maior incidéncia, que é apos a puberdade’.
Elas também apresentam sintomas negativos menos
graves, menos comprometimento cognitivo, requerem
doses mais baixas de antipsicéticos e tendem a ter um
curso melhor da doenca em relacdo aos homens’0°t,

Diversos estudos mostraram que 0s hormonios
sexuais podem influenciar o curso e 0s sintomas da
esquizofrenia, modulando a gravidade do transtorno®”.
A hipotese de que o estrogénio tem um efeito protetor
nas psicoses € sustentada pelos niveis mais baixos desse
horménio encontrados em mulheres com esquizofrenia
em relacdo as mulheres saudaveis**?. Pode-se observar,
também, que a maioria das recaidas da doenca estava
associada a queda abrupta desses esteroides, como
durante a flutuacdo do ciclo menstrual, durante o pds-
parto e apos a menopausa®>3-=2,

Como os neuroesteroides sao altamente lipofilicos, eles
podem passar facilmente pela barreira hematoencefélica
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e modular a excitabilidade e o funcionamento neuronal,
por meio de interacdes com canais idnicos controlados
por ligantes e outros receptores da superficie celular?®’,
Tanto 0s neuroesteroides como a expressao dos
receptores GABA estao sujeitos as alteracoes fisioldgicas
na gravidez, no ciclo ovariano ou em condicoes
patolégicas causadas pelo estresse prolongado ou
traumatico, como ansiedade, depressdo e transtorno
de estresse poés-traumatico®®. Dados crescentes
reforcam a nocdo de que a desregulacdo neuroesteroide
desempenha um papel crucial na fisiopatologia de varios
transtornos psiquiatricos e pode ser um alvo terapéutico
para o tratamento da esquizofrenia’%5¢:57,

Progesterona

Diversos estudos sugerem o papel da progesterona
na modulacdo do sistema dopaminérgico, direta ou
indiretamente através do sistema GABAérgico. A
progesterona produzida in situ no sistema nervoso
inicialmente foi relatada como tendo efeitos gendémicos
no reparo dos nervos ciaticos lesados em roedores,
promovendo a mielinizacdo®. Em um estudo de
degeneracao feito com roedores, a progesterona exibiu
efeitos protetores no sistema dopaminérgico®.

Os efeitos da progesterona decorrem da interacao
principalmente do seu metabdlito ALLO no receptor
GABA-A, apresentando  propriedades  ansioliticas,
anticonvulsivantes, sedativas e anestésicas®®. Em altas
concentracoes (> 1um), a ALLO liga-se diretamente ao
receptor de neuroesteroide no GABA-A, ocupando
os sitios de ligacdo disponiveis, atingindo seu valor
maximo. Ja em pequenas concentracoes (< 1um), a ALLO
vai atuar como modulador alostérico positivo no sitio
benzodiazepinico (BDZ) em GABA-A, entretanto com uma
poténcia 10 vezes maior que o BDZ no mesmo sitio®.

Em um estudo realizado com roedores em um modelo
de inducdo de estresse no cortex cerebral e no nucleo
accumbens, Motzo et al.®®© demonstraram que a ALLO
diminuiu a neurotransmissdo dopaminérgica através da
modulacao da liberagao de DA. Varios outros estudos
demonstraram que o aumento dos niveis cerebrais
de ALLO pode atenuar a liberacdo de DA em redes
neuronais dopaminérgicas do cérebro de roedores®?¢!,
Da mesma forma, os agonistas dos receptores BDZ
podem suprimir a atividade dopaminérgica através

36 revista debates em psiquiatria - Jan/Fev 2019

AR

dos receptores GABA-A no estriado®>¢3. Desse modo,
a ALLO aumenta o influxo de sédio na membrana,
proporcionando o efeito ansiolitico e potencializando
a inibicdo mediada por interneurénios GABA durante
os estados de hiperexcitabilidade no SNC. A influéncia
da ALLO na transmissdo dopaminérgica também
se da de forma direta por meio de mecanismos de
sinalizacao intracelulares, como a ativacdo de proteinas
quinases®h¢4,

Estrogénio

Existem muitas alteracdes neuronais implicadas na
etiologia da esquizofrenia nas quais os estrogénios
podem exercer efeitos neuroprotetores. Uma delas é
a diminuicao da excitotoxicidade causada pelo excesso
de glutamato na disfuncdo do NMDA-r. Em um modelo
experimental feito com ratos machos e fémeas, o 17-
beta estradiol conseguiu atenuar a apoptose induzida
pela exposicao aguda de altos niveis de glutamato e
preservou a funcdo eletrofisioldgica nos neurdnios
corticais®>¢. Apesar de ter um efeito inibitério, o
oposto também se aplica. Estudos mostraram que, em
baixas concentracoes de glutamato, o estradiol atua
aumentando os sitios de ligacdo do NMDAS"%8,

A hipofuncao do NMDA-r pode ser atenuada
pelo estrogénio devido ao seu efeito espinogénico e
sinaptogénico em uma via glutamatérgica especifica, a
via hipocampo-accumbens?>>2, Em um modelo animal de
esquizofrenia, camundongos que foram expostos a altas
doses de um antagonista NMDA-r, a fenciclidina, na
presenca do estradiol, tiveram um aumento no numero
de sinapses excitatérias, da densidade de espinhas
dendriticasnohipocampo e donimerodesitiosde ligacao
NMDA-r para as sinapses nessa regiao’. O bloqueio dos
NMDA-rpodeimpedirasacoes excitatdrias do glutamato,
0 que consequentemente justificaria a hipofuncao da via
dopaminérgica mesocortical, responsavel pelos sintomas
negativos e cognitivos da esquizofrenia??®’. A presenca
de niveis elevados de estrogénio na idade reprodutiva
justificaria o atraso dos sintomas cognitivos negativos
da esquizofrenia em mulheres, assim como o surgimento
mais tardio e as formas mais crénicas da doenca no
periodo compreendido apds a menopausa®¢85°79,

Pesquisas em modelos de acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico também mostraram que o estradiol



tem acdo antioxidante e protegeu o tecido cerebral de
camundongos machos da morte celular induzida pela
oxidacdo celular’t. Esse efeito antioxidante independe
de receptores estrogénicos classicos, pois moléculas
que retém o componente fenol do estradiol apresentam
propriedades antioxidantes e neuroprotetoras, mesmo
quando os receptores estrogénicos estao bloqueados’?.
Aideiade queaesquizofreniaéumadoencainflamatoria
vem se consolidando cada vez mais®’®7*. Verificou-
se que os estrogénios tém efeitos anti-inflamatdrios
no cérebro, ao regular negativamente a expressao do
complexo principal de histocompatibilidade classe |l
(MHC-I1) numa variedade de células cerebrais cultivadas
de roedores e humanos de ambos os sexos’. Em tecidos
de mamiferos, de ambos os sexos, o estradiol inibe o
fator nuclear kappa (NF-kB), um fator de transcricdo que
promove a producdo de citocinas’®’8. Os estrogénios
também tém acoes anti-inflamatdrias notaveis na glia,
reduzindo a ativacao glial e a liberacao de citocinas em
roedores machos e fémeas’”-8'. Com essa propriedade
anti-inflamatéria natural, podemos afirmar que os
estrogénios podem aliviar os sintomas da esquizofrenia e
melhorar a cognicao, reduzindo a inflamacao. Além disso,
0s autores mostraram que a remocao de estrogénios e
acoes inflamatdrias concomitantes podem contribuir para
0 aumento da incidéncia de esquizofrenia e/ou aumento
da gravidade dos sintomas observados na menopausa.

Acoes terapéuticas dos estrogénios na esquizofrenia

Atualmente, as pesquisas sobre o uso de terapias
hormonais na esquizofrenia estdo fornecendo
resultados promissores®?, devido ao grande acUmulo
de evidéncias que sugerem que os estrogénios podem
ajudar na cognicao e na atenuacao de sintomas positivos
e negativos da esquizofrenia. Varios ensaios clinicos com
estrogénios foram conduzidos nos Ultimos anos.

Estudos realizados por Kulkarni et al. demonstraram
que o tratamento combinado de antipsicoticos e estradiol
melhorou significativamente os sintomas negativos e,
principalmente, os positivos em pacientes do sexo feminino
em idade fértil, na pré-menopausa, pacientes refratarias
ao tratamento e aquelas com recidivas ciclicas mensais da
doenca (para uma revisdo, vide referéncias®#8).

Qutro estudo duplo-cego controlado com placebo
encontrou que a administracdo combinada de haloperidol

e um estradiol sintético melhorou significativamente os
sintomas positivos e negativos em mulheres na pré-
menopausa com esquizofrenia®. Pacientes masculinos
também foram beneficiados pelo tratamento adjuvante
do estradiol, em baixas doses, sem que fossem
observados efeitos feminilizantes®. A terapia adjuvante
com estrogénios permitiu o uso de uma dose menor
de antipsicdtico, para alcancar o mesmo resultado
terapéutico agregado a melhoras significativas em
sintomas positivos e cognitivos, além da reducao
de efeitos colaterais extrapiramidais em pacientes
masculinos e femininos®”7°.

Estudos randomizados utilizando estrona e estradiol,
conjugados, também encontraram resultados
terapéuticos  satisfatérios, em comparacdo ao
grupo placebo em pacientes do sexo feminino com
esquizofrenia hospitalizadas em tratamento com
antipsicéticos”*?2. Em um outro estudo, que utilizou
estrogénios conjugados, observou-se uma melhora
significativa na memoria, funcdo executiva, fluéncia
verbal e velocidade de processamento do pensamento
nas mesmas’. Em contrapartida, os poucos ensaios
clinicos que combinaram o tratamento do estradiol com
um progestogénio mostraram um efeito terapéutico
inferior ao do grupo que utilizou apenas estradiol”*7°.
Em um modelo experimental com roedores utilizando o
progestogénio combinado com o estradiol, observou-se
uma reducado dos efeitos neuroprotetores do estradiol
em tecidos nervosos no cortex cerebral”.

Fritzgerald & Seeman” listaram uma série de
vantagens sobre a terapia hormonal em mulheres com
esquizofrenia, entre elas o efeito adjuvante da terapia
antagonista da DA, a melhora da flutuacao ciclica
dos sintomas, a preservacdo da densidade dssea e
a prevencao de doencas cardiovasculares, além de
funcao contraceptiva. No entanto, sabemos que o
uso prolongado de estradiol pode estar associado a
efeitos colaterais indesejados, como o aumento do
risco de tromboembolismo e o de cancer. Em mulheres,
pode causar hiperplasia endometrial, e em homens,
o desenvolvimento de mamas, o que diminui a sua
aceitabilidade como tratamento viavel?s.

Na tentativa de contornar essas questdes, o0s
pesquisadores estao explorando o potencial terapéutico
dos moduladores seletivos de receptor de estrogénio
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(SERM), como o cloridrato de raloxifeno, que atua como
um agonista do receptor de estrogénio no cérebro,
mas como um antagonista do receptor no tecido
ginecoldgico”. Embora o mecanismo exato de acdo do
raloxifeno no SNC nao seja claro, as revisdes concluiram
que a terapia combinada de antipsicotico e raloxifeno
melhorara os sintomas positivos e negativos tanto em
mulheres como em homens com esquizofrenia”100-1%4 O
uso de SERM se mostrou ndo sé mais seguro do que
0s estrogénios como também conseguiu minimizar os
efeitos colateraisindesejados paraoshomens. Emensaios
clinicos realizados com homens com esquizofrenia, o
raloxifeno resultou em uma melhora global do quadro
psiquiatrico, atenuando a disfuncao cognitiva, além de
outros sintomas, como ansiedade e retardo motor’.

Em um grupo de mulheres na perimenopausa e na pos-
menopausa, com esquizofrenia resistente ao tratamento,
o raloxifeno reduziu a gravidade dos sintomas e melhorou
arespostaclinicaao tratamento com antipsicoticos'®®. Em
um ensaio clinico realizado apenas com mulheres na pos-
menopausa, o uso do raloxifeno resultou em melhora do
funcionamento cognitivo, na memdria verbal e funcao
executiva, porém nao foram observadas melhoras
relacionadas a memoria curta ou de longo prazo'™®. Ja
em outro estudo feito com mulheres pés-menopausadas
com esquizofrenia refrataria, Weiser et al.'® mostraram
que o uso do raloxifeno ndo apresentou melhoras e sim
uma piora significativa dos sintomas positivos e negativos.
Os autores concluiram que embora o raloxifeno possa
ser benéfico para alguns pacientes, mais pesquisas sao
necesséarias para identificar os subgrupos adequados
para uma administracao mais segura.

Infelizmente, sao escassos na literatura os estudos
clinicos utilizando a progesterona isolada como
tratamento adjuvante nos transtornos psiquiatricos.
Em um estudo feito com mulheres eutimicas recém-
menopausadas, Berent-Spillson et al.’®” constataram
que a administracdo de progesterona resultou em
uma maior ativacdo do coértex pré-frontal esquerdo
e hipocampo direito em comparacdo ao placebo, com
melhoras significativas na memoria visual, verbal e
executiva. No entanto, pouco se sabe a respeito da
acdo da progesterona e seus receptores neuroativos na
neurobiologia dos transtornos psiquiatricos® (para uma
revisdo sobre o tema, vide referéncia®).
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Assim, o tratamento com estrogénios, isoladamente
ou em conjunto com antipsicéticos, produziu resultados
promissores, assim como o uso de SERM. Os efeitos
mais consistentes foram observados nos sintomas
positivos da esquizofrenia, mas alguns estudos também
observaram efeitos significativos nos sintomas negativos
e cognitivos. Isso sugere que os estrogénios podem ser
um tratamento adjuvante Util para minimizar alguns dos
efeitos secundarios desfavoraveis que sdo observados
com doses usuais de farmacos antipsicéticos.

CoNcLusio

Emgeral,segundooqueamaioriadaspesquisasincluidas
nesta revisao demonstra, os estrogenos exercem efeitos
excitatérios, enquanto que a progesterona exerce efeito
inibitério no SNC. J4 os neuroesteroides utilizados como
potenciais agentes terapéuticos exercem suas acoes
moduladoras ndo de forma direta em seus receptores
citosélicos, mas sim através dos seus metabdlitos, que
irdo atuar em receptores de membrana, em sitios no
GABA-A e NMDA-r.

Os efeitos da progesterona decorrem da interacao
principalmente do seu metabdlito ALLO no receptor
GABA-A, apresentando propriedades ansioliticas,
anticonvulsivantes, sedativas e anestésicas. Ao ligar-se
ao complexo receptor do GABA, promove modulacdo
alostérica e aumenta o binding de GABA as membranas
neuronais, com consequente influxo de sddio. Logo, a
ALLO potencializa a inibicdo mediada por GABA durante
os estados de excitabilidade alterada do SNC.

J& os estrogenos, por sua vez, no nivel cerebral,
estimulam o eixo hipocampo-accumbens, modulam a
plasticidade dos terminais axonais, ramos dendriticos e
seus receptores. Também modulam o funcionamento de
diversos sistemas de neurotransmissores, ao potencializar
atransmissao glutamatérgica no NMDA-r. Além disso, 0s
estrégenoseaprogesteronapodemaumentaradensidade
de receptores GABA-A em determinadas regides do
cérebro, influenciando diretamente na desregulacdo
dopaminérgica caracteristica da esquizofrenia.

Portanto, ao atuar em receptores distintos e em
regides diferentes do cérebro, o estrogénio pode
influenciar indiretamente, através de seus metabolitos, a
hipofuncao dopaminérgica na via mesocortical, enquanto
que a progesterona influencia diretamente, através do



seu metabdlito ALLO, a hiperfuncao dopaminérgica na
via mesolimbica, ambas vias de interesse terapéutico
na neurobiologia da esquizofrenia. Diversos estudos
mostraram que com a estabilizacao do ciclo menstrual
ou mesmo a reposicao hormonal apds a menopausa,
sintomas positivos e negativos sdo atenuados em
pacientes psicoticos crénicos e com perfil redicivante da
doenca. As alteracoes de cognicao e afetividade, que sao
sintomas-chave que diferem as mulheres dos pacientes
do sexo masculino, também se mostram favoraveis
na resolucdo da doenca. Porém, a grande divergéncia
de resultados, metodologia de avaliacdo, nimero de
pacientes nos estudos e diversos outros fatores nao
permite um consenso em relacdo aos achados.

Atualmente, apenas alguns neuroesteroides e
agentes que atuam nos receptores GABA-A e NMDA
foram investigados como adjuvantes no tratamento da
esquizofrenia, mostrando promissoras pistas de suas
propriedades antipsicéticas intrinsecas. No entanto,
é imprescindivel que estudos futuros sejam realizados
com coortes maiores, com metodologias randomizadas e
controladas,equeabordemosefeitosdosneuroesteroides
em outros receptores de neurotransmissores.
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