
32 revista debates em psiquiatria - Jan/Fev 2019

ARTIGO
ARTIGO DE REVISÃO
BRUNO NASCIMENTO BARBOSA
AMAURY CANTILINO
REJANE LÚCIA VEIGA OLIVEIRA JOHANN
GIULIANO DI PIETRO

Resumo
A esquizofrenia é uma psicose crônica, debilitante, de 

origem multifatorial, que apresenta em sua fisiopatologia 
pelo menos três mecanismos conhecidos: a desregulação 
dopaminérgica, a perturbação da neurotransmissão 
glutamatérgica e GABAérgica e o estado pró-inflamatório 
do cérebro. Existem diferenças marcantes entre os 
gêneros na esquizofrenia, e muitos autores afirmam 
que os hormônios sexuais podem influenciar o curso 
e os sintomas da doença, modulando a sua gravidade. 
Os neuroesteroides são neuro-hormônios que têm a 
capacidade de modular a expressão de subunidades de 
receptores GABAérgicos subtipo A e N-metil D-aspartato, 
desempenhando um papel crucial na fisiopatologia de 
vários transtornos psiquiátricos. O objetivo deste artigo é 
investigar o quanto os neuroesteroides podem influenciar 
na fisiopatologia da esquizofrenia em mulheres, através 
de uma revisão de literatura onde foram incluídos estudos 
pré-clínicos, clínicos e moleculares que investigaram os 
efeitos do estrogênio e da progesterona na modulação 
e proteção do sistema nervoso central (SNC), discutindo 
a sua função como possíveis adjuvantes terapêuticos no 
tratamento da esquizofrenia.

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

Abstract
Schizophrenia is a chronic, debilitating psychosis 

of multifactorial origin. The pathophysiology of 
schizophrenia includes at least three known mechanisms: 

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.

Introdução
A esquizofrenia é uma psicose crônica, debilitante, de 

origem multifatorial, que afeta cerca de 1% da população 
mundial1. Apresenta um quadro clínico bastante 
polimorfo, incluindo sintomas positivos, como delírios 
e alucinações; negativos, como anedonia e retraimento 
social; além de déficits cognitivos que afetam diretamente 
a memória, a atenção e a função executiva2,3.

A fisiopatologia da esquizofrenia é bastante complexa 
e está longe de ser totalmente elucidada. O que se 
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sabe hoje é que as possíveis causas das alterações 
cerebrais dessa síndrome têm pelo menos três 
mecanismos fi siopatológicos interati vos: a desregulação 
dopaminérgica, a perturbação da neurotransmissão 
glutamatérgica e GABAérgica e o estado pró-infl amatório 
do cérebro3,4. As diferenças entre os gêneros na 
esquizofrenia foram bem documentadas por muitos 
autores5-7, os quais afi rmam que os hormônios sexuais 
podem infl uenciar o curso e os sintomas da doença, 
modulando a gravidade do transtorno8,9.

Os neuroesteroides são neuro-hormônios que têm 
a capacidade de modular a expressão de subunidades 
de receptores do ácido gama-aminobutí rico subti po A 
(GABA-A) e de receptores N-meti l D-aspartato (NMDA-r), 
desempenhando um papel crucial na fi siopatologia de 
vários transtornos que acometem o sistema nervoso 
central (SNC), como a doença de Parkinson, a depressão, 
os transtornos de ansiedade e a esquizofrenia10-19. Os 
neuroesteroides são biossinteti zados no SNC e no 
sistema nervoso periférico (SNP) pelas células gliais ou 
através da conversão de esteroides das glândulas adrenais 
e gonadais, tendo como precursor comum o colesterol20. 
Eles têm um papel fundamental desde a embriogênese até 
a fase adulta, em todos os vertebrados, e infl uenciam na 
regulação da mielinização, neuroproteção e crescimento 
de axônios e dendritos lesionados (para uma revisão, 
vide referências10,16,21).

O objeti vo deste arti go é investi gar o quanto 
os neuroesteroides podem estar intrincados na 
fi siopatologia da esquizofrenia em mulheres. Esta revisão 
descreverá estudos pré-clínicos, clínicos e moleculares 
que investi garam os efeitos do estrogênio na modulação 
e proteção do SNC, indagando a sua função como 
possíveis adjuvantes terapêuti cos no tratamento da 
esquizofrenia.

MAtErIAIs E MÉtodos
Foi realizada uma revisão da literatura, do ti po narrati va, 

uti lizando as bases de dados PubMed, Scopus, MEDLINE 
e PsycINFO, uti lizando-se as seguintes palavras-
chave: neurobiologia da esquizofrenia, neurobiology 
of schizophrenia; neuroesteroides e esquizofrenia, 
neurosteroids and schizophrenia; esquizofrenia em 
mulheres, schizophrenia in women; hormônios sexuais e 
esquizofrenia, sex hormones and schizophrenia. Realizou-

se uma busca de arti gos publicados em inglês e português 
do período de janeiro de 2000 a março de 2019.

Apesar do período pré-determinado, foram extraídos 
para referências adicionais revisões relevantes e arti gos 
cientí fi cos primários sobre o tema em questão. Essa 
pesquisa forneceu aproximadamente 3.500 arti gos, que 
foram reduzidos a 95 após a fi ltragem para relevância 
de idioma e conteúdo. Os seguintes trabalhos estão 
relacionados às diferenças sexuais da esquizofrenia; 
esquizofrenia e hormônios sexuais; e as ações 
terapêuti cas dos neuroesteroides na esquizofrenia.

Em um segundo momento, foram realizadas buscas 
adicionais usando combinações dos termos: NMDA-r, 
hipofunção dos receptores NMDA, hypofuncti on of 
NMDA receptors; receptor GABA estrogênio/estradiol e 
esquizofrenia, GABA-estrogen/estradiol and schizophrenia; 
neuroinfl amação, citocina, hormônios sexuais e 
esquizofrenia, neuroinfl ammati on, cytokine, sex hormones 
and schizophrenia.

Os arti gos (revisões, ensaios controlados, não 
controlados e relatos de casos) foram incluídos nesta 
revisão com base na signifi cância dos seus achados e na 
importância das suas informações para os tópicos-chave 
descritos acima. Os que não sati sfi zeram a esses critérios 
ou apenas duplicaram as descobertas e não forneceram 
nenhuma informação nova ou suplementar foram 
excluídos. A pesquisa bibliográfi ca, revisão e seleção dos 
arti gos foram realizadas pelos pesquisadores autores. Os 
dados resultantes são examinados e discuti dos abaixo.

rEsultAdos E dIsCussão
A neurobiologia da esquizofrenia
Uma das teorias mais anti gas e sustentadas até hoje 

na psiquiatria é a da desregulação dopaminérgica na 
esquizofrenia. Uma hiperati vidade na via dopaminérgica 
mesolímbica seria responsável pelos sintomas 
positi vos dessa psicose, como delírios e alucinações. 
Complementarmente, os sintomas afeti vos e outros 
sintomas negati vos da esquizofrenia resultariam 
de um défi cit da ati vidade da dopamina (DA) nas 
projeções mesocorti cais para o córtex pré-frontal 
ventromedial22,23.

Os anti psicóti cos são antagonistas dos receptores 
dopaminérgicos, reduzindo a hiperati vidade desses 
neurônios, e são o tratamento de escolha na 
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esquizofrenia, sendo eficazes com relação aos sintomas 
positivos. Já em relação aos sintomas negativos e aos 
prejuízos cognitivos, esses medicamentos têm efeitos 
limitados e estão diretamente relacionados com a piora 
nesses domínios2. Por isso, outros neurotransmissores 
foram postulados no envolvimento da fisiopatologia da 
esquizofrenia, e uma das teorias atuais é a hipofunção do 
receptor NMDA/glutamato4,24, por exemplo.

O glutamato é o principal neurônio excitatório do 
SNC, sendo capaz de ativar praticamente todos os 
neurotransmissores do tronco encefálico, como a 
serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA) e a DA22,25. O 
feedback dessa excitação é controlado por interneurônios 
inibitórios GABAérgicos entre os neurônios 
glutamatérgicos, que vão reduzir a liberação desse 
neurotransmissor. Através de um NMDA-r localizado na 
membrana do neurônio GABAérgico, o glutamato vai se 
ligar e ativar a liberação de GABA, que consequentemente 
inibe a excitação glutamatérgica (Figura 1). A hipótese 
da hipofunção do NMDA-r é baseada em estudos 
usando antagonistas de NMDA-r, como a cetamina e 
a fenciclidina, que induziram a sintomas comparáveis 
com os da esquizofrenia, incluindo psicose, sintomas 
negativos e disfunção cognitiva. Portanto, a disfunção 
cognitiva na esquizofrenia pode estar relacionada a uma 
inibição insuficiente dos neurônios glutamatérgicos, 
causando diretamente o disparo excessivo de neurônios 
DA na via mesolímbica26,27.

Durante o desenvolvimento do cérebro, o NMDA-r 
tem um papel crucial na sua maturação, pois através 
da plasticidade sináptica oferece subsídios para o 
desenvolvimento adequado de funções cognitivas, 
como a aprendizagem e a memória28. Durante a 
gravidez, os níveis fetais de NMDA-r são aumentados, 
e o tempo de maturação desses receptores difere por 
região do cérebro. Com isso, as influências ambientais 
como a hipóxia, estresse ao nascer, infecção, inflamação, 
abuso de drogas ou isolamento social aumentam a 
susceptibilidade de danos cerebrais observados na 
esquizofrenia29-31.

Outro mecanismo que está associado aos sintomas da 
esquizofrenia é a exposição do cérebro à inflamação24. 
Estudos epidemiológicos mostraram que o risco de 
esquizofrenia é maior após infecções pré e perinatais e 
distúrbios autoimunes32. O cérebro imaturo exposto à 

inflamação gera uma resposta imunológica das micróglias, 
que, a depender da gravidade do estímulo, do tempo de 
exposição e do contexto molecular, afetam diretamente 
o seu desenvolvimento33. Além disso, a microbiota 
ativada produz várias substâncias neurotóxicas, 
como radicais livres e citocinas pró-inflamatórias, que 
podem danificar as células neuronais e gliais, levando à 
disfunção cognitiva e à perda de volume cerebral34. A 
neuroinflamação e a disfunção do NMDA-r são inter-
relacionadas de várias maneiras. Por exemplo, as células 

Figura 1 - Neurônios glutamatérgicos, essencialmente 
excitatórios, sendo modulados pelo interneurônio 
GABAérgico, inibitório, regulando a descarga sináptica 
de glutamato (Glut) no sistema nervoso central. As setas 
indicam os principais receptores de membranas pós-
sinápticos que estão envolvidos na fisiopatologia da 
esquizofrenia.
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microgliais ati vadas produzem altos níveis de glutamato, 
enquanto que a ati vidade de NMDA-r é necessária para 
compensar os efeitos tóxicos da ati vação microglial 
através da expressão de enzimas anti oxidantes35.

Neuroesteroides: função e relevância na modulação e 
proteção do cérebro
O termo neuroesteroides se refere a neuro-hormônios 

que são biossinteti zados no SNC e no SNP pelas 
células gliais ou através da conversão de esteroides das 
glândulas adrenais e gonadais, que chegam ao cérebro 
pela corrente sanguínea. Todos têm como precursor 
comum o colesterol e podem ser divididos em classes36. 
São elas:

a)  neuroesteroides do pregnano, como alopregna-
nolona (ALLO) e alotetrahidrodeoxicorti costerona 
(THDOC);

b) neuroesteroides de androstano, como androsta-
nediol;

c) neuroesteroides sulfatados, como sulfato de 
pregnenolona (PS)37.

Evidências crescentes sugerem que os neuroesteroides 
desempenham um papel fundamental no desenvolvimento 
e funcionamento do cérebro. Em geral, eles exercem ações 
genômicas e não genômicas. A primeira, genômica, visa 
os receptores intracelulares no núcleo ou no citoplasma 
e podem alterar a excitabilidade neuronal no cérebro 
através do sistema neurotransmissor GABA, porém sua 
ação é limitada pela síntese de proteínas. Já na segunda, a 
modulação ocorre através de receptores de membrana e 
pode ser modifi cada em questão de milissegundos10,38-40.

O receptor GABA-A é responsável pelas correntes 
principalmente inibitórias no cérebro41. As ações dos 
neuroesteroides no complexo receptor GABA-A têm 
recebido uma crescente atenção nos últi mos tempos, 
vistos os extensos dados publicados sobre o tema. O 
que se sabe é que as interações entre neuroesteroides 
específi cos a este receptor têm um envolvimento ínti mo 
em diferentes doenças psiquiátricas10,19,25.

Os neuroesteroides podem alterar rapidamente a 
excitabilidade neuronal por meio de interações diretas com 
os receptores GABA-A e, portanto, são frequentemente 
considerados moduladores endógenos dos receptores 
GABA-A no cérebro41,42. O receptor GABA-A é um 
canal de cloreto dependente de ligante ti picamente 

composto de duas subunidades α, duas β e uma γ ou uma 
δ43. Os síti os exatos de ligação aos neuroesteroides no 
receptor GABA-A conti nuam a ser caracterizados. Não 
se sabe se as subunidades γ e δ têm síti os de ligação 
neuroesteroides funcionais. Entretanto, os achados iniciais 
sugerem pelo menos dois síti os de ligação separados 
para neuroesteroides, consisti ndo de um síti o alostérico 
dentro da subunidade α e um síti o de ati vação direta na 
interface da subunidade α-β44. Esses locais de ligação 
disti ntos levam ainda às ações agonistas e antagonistas. 
Por exemplo, ALLO, THDOC e androstanediol são 
potentes moduladores alostéricos positi vos dos 
receptores GABA-A45, enquanto que os neuroesteroides 
sulfatados como PS têm ações inibitórias nos receptores 
GABA-A45,46. Além disso, as ações agonistas podem ser 
diferenciadas em ati vação direta no síti o ati vo do receptor 
ou de potencializador coadjuvante no síti o alostérico dos 
receptores GABA-A44,47.

Hormônios sexuais e a neuroproteção na esquizofrenia
As diferenças entre os gêneros na esquizofrenia foram 

bem documentadas por muitos autores. Por exemplo, 
as mulheres adoecem, em média, 5 anos mais tarde 
em comparação aos homens6,48 e apresentam dois 
picos de exacerbação dos sintomas. O primeiro é logo 
após a puberdade, e o segundo é após a transição da 
menopausa49. Já os homens apresentam apenas um 
período de maior incidência, que é após a puberdade7. 
Elas também apresentam sintomas negati vos menos 
graves, menos comprometi mento cogniti vo, requerem 
doses mais baixas de anti psicóti cos e tendem a ter um 
curso melhor da doença em relação aos homens7,50,51.

Diversos estudos mostraram que os hormônios 
sexuais podem infl uenciar o curso e os sintomas da 
esquizofrenia, modulando a gravidade do transtorno8,9. 
A hipótese de que o estrogênio tem um efeito protetor 
nas psicoses é sustentada pelos níveis mais baixos desse 
hormônio encontrados em mulheres com esquizofrenia 
em relação às mulheres saudáveis1,52. Pôde-se observar, 
também, que a maioria das recaídas da doença estava 
associada à queda abrupta desses esteroides, como 
durante a fl utuação do ciclo menstrual, durante o pós-
parto e após a menopausa3,53-55.

Como os neuroesteroides são altamente lipofí licos, eles 
podem passar facilmente pela barreira hematoencefálica 
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e modular a excitabilidade e o funcionamento neuronal, 
por meio de interações com canais iônicos controlados 
por ligantes e outros receptores da superfície celular20,37. 
Tanto os neuroesteroides como a expressão dos 
receptores GABA estão sujeitos às alterações fisiológicas 
na gravidez, no ciclo ovariano ou em condições 
patológicas causadas pelo estresse prolongado ou 
traumático, como ansiedade, depressão e transtorno 
de estresse pós-traumático56. Dados crescentes 
reforçam a noção de que a desregulação neuroesteroide 
desempenha um papel crucial na fisiopatologia de vários 
transtornos psiquiátricos e pode ser um alvo terapêutico 
para o tratamento da esquizofrenia7,19,56,57.

Progesterona
Diversos estudos sugerem o papel da progesterona 

na modulação do sistema dopaminérgico, direta ou 
indiretamente através do sistema GABAérgico. A 
progesterona produzida in situ no sistema nervoso 
inicialmente foi relatada como tendo efeitos genômicos 
no reparo dos nervos ciáticos lesados em roedores, 
promovendo a mielinização10. Em um estudo de 
degeneração feito com roedores, a progesterona exibiu 
efeitos protetores no sistema dopaminérgico58.

Os efeitos da progesterona decorrem da interação 
principalmente do seu metabólito ALLO no receptor 
GABA-A, apresentando propriedades ansiolíticas, 
anticonvulsivantes, sedativas e anestésicas59. Em altas 
concentrações (≥ 1µm), a ALLO liga-se diretamente ao 
receptor de neuroesteroide no GABA-A, ocupando 
os sítios de ligação disponíveis, atingindo seu valor 
máximo. Já em pequenas concentrações (< 1µm), a ALLO 
vai atuar como modulador alostérico positivo no sítio 
benzodiazepínico (BDZ) em GABA-A, entretanto com uma 
potência 10 vezes maior que o BDZ no mesmo sítio20.

Em um estudo realizado com roedores em um modelo 
de indução de estresse no córtex cerebral e no núcleo 
accumbens, Motzo et al.60 demonstraram que a ALLO 
diminuiu a neurotransmissão dopaminérgica através da 
modulação da liberação de DA. Vários outros estudos 
demonstraram que o aumento dos níveis cerebrais 
de ALLO pode atenuar a liberação de DA em redes 
neuronais dopaminérgicas do cérebro de roedores59,61. 
Da mesma forma, os agonistas dos receptores BDZ 
podem suprimir a atividade dopaminérgica através 

dos receptores GABA-A no estriado62,63. Desse modo, 
a ALLO aumenta o influxo de sódio na membrana, 
proporcionando o efeito ansiolítico e potencializando 
a inibição mediada por interneurônios GABA durante 
os estados de hiperexcitabilidade no SNC. A influência 
da ALLO na transmissão dopaminérgica também 
se dá de forma direta por meio de mecanismos de 
sinalização intracelulares, como a ativação de proteínas 
quinases61,64.

Estrogênio
Existem muitas alterações neuronais implicadas na 

etiologia da esquizofrenia nas quais os estrogênios 
podem exercer efeitos neuroprotetores. Uma delas é 
a diminuição da excitotoxicidade causada pelo excesso 
de glutamato na disfunção do NMDA-r. Em um modelo 
experimental feito com ratos machos e fêmeas, o 17-
beta estradiol conseguiu atenuar a apoptose induzida 
pela exposição aguda de altos níveis de glutamato e 
preservou a função eletrofisiológica nos neurônios 
corticais65,66. Apesar de ter um efeito inibitório, o 
oposto também se aplica. Estudos mostraram que, em 
baixas concentrações de glutamato, o estradiol atua 
aumentando os sítios de ligação do NMDA67,68.

A hipofunção do NMDA-r pode ser atenuada 
pelo estrogênio devido ao seu efeito espinogênico e 
sinaptogênico em uma via glutamatérgica específica, a 
via hipocampo-accumbens25,52. Em um modelo animal de 
esquizofrenia, camundongos que foram expostos a altas 
doses de um antagonista NMDA-r, a fenciclidina, na 
presença do estradiol, tiveram um aumento no número 
de sinapses excitatórias, da densidade de espinhas 
dendríticas no hipocampo e do número de sítios de ligação 
NMDA-r para as sinapses nessa região7. O bloqueio dos 
NMDA-r pode impedir as ações excitatórias do glutamato, 
o que consequentemente justificaria a hipofunção da via 
dopaminérgica mesocortical, responsável pelos sintomas 
negativos e cognitivos da esquizofrenia22,69. A presença 
de níveis elevados de estrogênio na idade reprodutiva 
justificaria o atraso dos sintomas cognitivos negativos 
da esquizofrenia em mulheres, assim como o surgimento 
mais tardio e as formas mais crônicas da doença no 
período compreendido após a menopausa5,6,8,55,70.

Pesquisas em modelos de acidente vascular cerebral 
(AVC) isquêmico também mostraram que o estradiol 
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tem ação anti oxidante e protegeu o tecido cerebral de 
camundongos machos da morte celular induzida pela 
oxidação celular71. Esse efeito anti oxidante independe 
de receptores estrogênicos clássicos, pois moléculas 
que retêm o componente fenol do estradiol apresentam 
propriedades anti oxidantes e neuroprotetoras, mesmo 
quando os receptores estrogênicos estão bloqueados72.

A ideia de que a esquizofrenia é uma doença infl amatória 
vem se consolidando cada vez mais3,73,74. Verifi cou-
se que os estrogênios têm efeitos anti -infl amatórios 
no cérebro, ao regular negati vamente a expressão do 
complexo principal de histocompati bilidade classe II 
(MHC-II) numa variedade de células cerebrais culti vadas 
de roedores e humanos de ambos os sexos75. Em tecidos 
de mamíferos, de ambos os sexos, o estradiol inibe o 
fator nuclear kappa (NF-κB), um fator de transcrição que 
promove a produção de citocinas76-78. Os estrogênios 
também têm ações anti -infl amatórias notáveis na glia, 
reduzindo a ati vação glial e a liberação de citocinas em 
roedores machos e fêmeas79-81. Com essa propriedade 
anti -infl amatória natural, podemos afi rmar que os 
estrogênios podem aliviar os sintomas da esquizofrenia e 
melhorar a cognição, reduzindo a infl amação. Além disso, 
os autores mostraram que a remoção de estrogênios e 
ações infl amatórias concomitantes podem contribuir para 
o aumento da incidência de esquizofrenia e/ou aumento 
da gravidade dos sintomas observados na menopausa.

Ações terapêuti cas dos estrogênios na esquizofrenia
Atualmente, as pesquisas sobre o uso de terapias 

hormonais na esquizofrenia estão fornecendo 
resultados promissores52, devido ao grande acúmulo 
de evidências que sugerem que os estrogênios podem 
ajudar na cognição e na atenuação de sintomas positi vos 
e negati vos da esquizofrenia. Vários ensaios clínicos com 
estrogênios foram conduzidos nos últi mos anos.

Estudos realizados por Kulkarni et al. demonstraram 
que o tratamento combinado de anti psicóti cos e estradiol 
melhorou signifi cati vamente os sintomas negati vos e, 
principalmente, os positi vos em pacientes do sexo feminino 
em idade férti l, na pré-menopausa, pacientes refratárias 
ao tratamento e aquelas com recidivas cíclicas mensais da 
doença (para uma revisão, vide referências82-88).

Outro estudo duplo-cego controlado com placebo 
encontrou que a administração combinada de haloperidol 

e um estradiol sintéti co melhorou signifi cati vamente os 
sintomas positi vos e negati vos em mulheres na pré-
menopausa com esquizofrenia85. Pacientes masculinos 
também foram benefi ciados pelo tratamento adjuvante 
do estradiol, em baixas doses, sem que fossem 
observados efeitos feminilizantes88. A terapia adjuvante 
com estrogênios permiti u o uso de uma dose menor 
de anti psicóti co, para alcançar o mesmo resultado 
terapêuti co agregado a melhoras signifi cati vas em 
sintomas positi vos e cogniti vos, além da redução 
de efeitos colaterais extrapiramidais em pacientes 
masculinos e femininos89,90.

Estudos randomizados uti lizando estrona e estradiol, 
conjugados, também encontraram resultados 
terapêuti cos sati sfatórios, em comparação ao 
grupo placebo em pacientes do sexo feminino com 
esquizofrenia hospitalizadas em tratamento com 
anti psicóti cos91,92. Em um outro estudo, que uti lizou 
estrogênios conjugados, observou-se uma melhora 
signifi cati va na memória, função executi va, fl uência 
verbal e velocidade de processamento do pensamento 
nas mesmas93. Em contraparti da, os poucos ensaios 
clínicos que combinaram o tratamento do estradiol com 
um progestogênio mostraram um efeito terapêuti co 
inferior ao do grupo que uti lizou apenas estradiol94,95. 
Em um modelo experimental com roedores uti lizando o 
progestogênio combinado com o estradiol, observou-se 
uma redução dos efeitos neuroprotetores do estradiol 
em tecidos nervosos no córtex cerebral96.

Fritzgerald & Seeman97 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 fl utuação cíclica 
dos sintomas, a preservação da densidade óssea e 
a prevenção de doenças cardiovasculares, além de 
função contracepti va. 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 câncer. Em mulheres, 
pode causar hiperplasia endometrial, e em homens, 
o desenvolvimento de mamas, o que diminui a sua 
aceitabilidade como tratamento viável98.

Na tentati va de contornar essas questões, os 
pesquisadores estão explorando o potencial terapêuti co 
dos moduladores seleti vos de receptor de estrogênio 
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(SERM), como o cloridrato de raloxifeno, que atua como 
um agonista do receptor de estrogênio no cérebro, 
mas como um antagonista do receptor no tecido 
ginecológico99. Embora o mecanismo exato de ação do 
raloxifeno no SNC não seja claro, as revisões concluíram 
que a terapia combinada de antipsicótico e raloxifeno 
melhorara os sintomas positivos e negativos tanto em 
mulheres como em homens com esquizofrenia7,100-104. O 
uso de SERM se mostrou não só mais seguro do que 
os estrogênios como também conseguiu minimizar os 
efeitos colaterais indesejados para os homens. Em ensaios 
clínicos realizados com homens com esquizofrenia, o 
raloxifeno resultou em uma melhora global do quadro 
psiquiátrico, atenuando a disfunção cognitiva, além de 
outros sintomas, como ansiedade e retardo motor7.

Em um grupo de mulheres na perimenopausa e na pós-
menopausa, com esquizofrenia resistente ao tratamento, 
o raloxifeno reduziu a gravidade dos sintomas e melhorou 
a resposta clínica ao tratamento com antipsicóticos105. Em 
um ensaio clínico realizado apenas com mulheres na pós-
menopausa, o uso do raloxifeno resultou em melhora do 
funcionamento cognitivo, na memória verbal e função 
executiva, porém não foram observadas melhoras 
relacionadas à memória curta ou de longo prazo106. Já 
em outro estudo feito com mulheres pós-menopausadas 
com esquizofrenia refratária, Weiser et al.105 mostraram 
que o uso do raloxifeno não apresentou melhoras e sim 
uma piora significativa dos sintomas positivos e negativos. 
Os autores concluíram que embora o raloxifeno possa 
ser benéfico para alguns pacientes, mais pesquisas são 
necessárias para identificar os subgrupos adequados 
para uma administração mais segura.

Infelizmente, são escassos na literatura os estudos 
clínicos utilizando a progesterona isolada como 
tratamento adjuvante nos transtornos psiquiátricos. 
Em um estudo feito com mulheres eutímicas recém-
menopausadas, Berent-Spillson et al.107 constataram 
que a administração de progesterona resultou em 
uma maior ativação do córtex pré-frontal esquerdo 
e hipocampo direito em comparação ao placebo, com 
melhoras significativas na memória visual, verbal e 
executiva. No entanto, pouco se sabe a respeito da 
ação da progesterona e seus receptores neuroativos na 
neurobiologia dos transtornos psiquiátricos59 (para uma 
revisão sobre o tema, vide referência3).

Assim, o tratamento com estrogênios, isoladamente 
ou em conjunto com antipsicóticos, 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 estrogênios podem ser 
um tratamento adjuvante útil para minimizar alguns dos 
efeitos secundários desfavoráveis que são observados 
com doses usuais de fármacos antipsicóticos.

ConClusão
Em geral, segundo o que a maioria das pesquisas incluídas 

nesta revisão demonstra, os estrógenos exercem efeitos 
excitatórios, enquanto que a progesterona exerce efeito 
inibitório no SNC. Já os neuroesteroides utilizados como 
potenciais agentes terapêuticos exercem suas ações 
moduladoras não de forma direta em seus receptores 
citosólicos, mas sim através dos seus metabólitos, que 
irão atuar em receptores de membrana, em sítios no 
GABA-A e NMDA-r.

Os efeitos da progesterona decorrem da interação 
principalmente do seu metabólito ALLO no receptor 
GABA-A, apresentando propriedades ansiolíticas, 
anticonvulsivantes, sedativas e anestésicas. Ao ligar-se 
ao complexo receptor do GABA, promove modulação 
alostérica e aumenta o binding de GABA às membranas 
neuronais, com consequente influxo de sódio. Logo, a 
ALLO potencializa a inibição mediada por GABA durante 
os estados de excitabilidade alterada do SNC.

Já os estrógenos, por sua vez, no nível cerebral, 
estimulam o eixo hipocampo-accumbens, modulam a 
plasticidade dos terminais axonais, ramos dendríticos e 
seus receptores. Também modulam o funcionamento de 
diversos sistemas de neurotransmissores, ao potencializar 
a transmissão glutamatérgica no NMDA-r. Além disso, os 
estrógenos e a progesterona podem aumentar a densidade 
de receptores GABA-A em determinadas regiões do 
cérebro, influenciando diretamente na desregulação 
dopaminérgica característica da esquizofrenia.

Portanto, ao atuar em receptores distintos e em 
regiões diferentes do cérebro, o estrogênio pode 
influenciar indiretamente, através de seus metabolitos, a 
hipofunção dopaminérgica na via mesocortical, enquanto 
que a progesterona influencia diretamente, através do 
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seu metabólito ALLO, a hiperfunção dopaminérgica na 
via mesolímbica, ambas vias de interesse terapêuti co 
na neurobiologia da esquizofrenia. Diversos estudos 
mostraram que com a estabilização do ciclo menstrual 
ou mesmo a reposição hormonal após a menopausa, 
sintomas positi vos e negati vos são atenuados em 
pacientes psicóti cos crônicos e com perfi l redicivante da 
doença. As alterações de cognição e afeti vidade, que são 
sintomas-chave que diferem as mulheres dos pacientes 
do sexo masculino, também se mostram favoráveis 
na resolução da doença. Porém, a grande divergência 
de resultados, metodologia de avaliação, número de 
pacientes nos estudos e diversos outros fatores não 
permite um consenso em relação aos achados.

Atualmente, apenas alguns neuroesteroides e 
agentes que atuam nos receptores GABA-A e NMDA 
foram investi gados como adjuvantes no tratamento da 
esquizofrenia, mostrando promissoras pistas de suas 
propriedades anti psicóti cas intrínsecas. No entanto, 
é imprescindível que estudos futuros sejam realizados 
com coortes maiores, com metodologias randomizadas e 
controladas, e que abordem os efeitos dos neuroesteroides 
em outros receptores de neurotransmissores.
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