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INTRODUCAO

O interesse pel o hormdni o feminino estrégeno e suas
acOes no organismo tém crescido muito, nos Ultimos anos,
principalmente devido as discussdes sobre a validade e a
seguranca daterapiade reposi¢do hormonal (TRH) em mu-
Iheres, no periodo pds-menopausa. Nos Ultimos 100 anos, a
expectativa de vida das mulheres cresceu para cerca de 80
anos ou mais, mas o inicio da menopausa continua sendo
entre 40 e 50 anosdeidade. Por isso, as mulherestémvivido
um periodo maior de suas vidas em um estado hipoestrogé-
nico, pés-menstrual, que pode contribuir para o0 aumento
do risco de uma variedade de doencas neurodegenerativas,
como a isquemia cerebra e doenca de Alzheimer (WISE,
PM., 2002).

Muitos estudos na &rea da neurociéncia estdo sen-
do redlizados, afim de esclarecer os efeitos benéficos dos
estrogenos e seus mecanismos de neuroprotegdo no siste-
ma nervoso central (SNC) frente a diversas doencas, espe-
ciamente aisguemiacerebral . Essas pesquisas podem con-
tribuir para o desenvolvimento de novos agentes terapéuti-
COS que possuam mecanismos de agdo heuroprotetores Si-
milares aos estrogenos, sem apresentarem, porém, efeitos
indesgjados, tais como 0 aumento do risco de cancer de
mama e de Utero, e o desenvolvimento de caracteristicas
sexuai s secundarias, permitindo, dessaforma, suaadminis-
tragdo também em homens.

ESTROGENOS. FUNCOESFISIOLOGICAS
E PRINCIPAISPRECURSORES

Estrégenos sdo hormbnios esterdides monofendli-
COS que exercem numerosas atividades cl &ssi cas bem docu-
mentadas em todo o organismo. Nas mulheres, suas agoes
classicas estéo relacionadas a dos progestogénios, abran-
gendo agdes neuroenddcrinas envolvidas no controle da
ovulagdo, no desenvolvimento e preparo ciclico do sistema
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reprodutor para afertilizac8o, implantacéo do 6vulo, aém
demuitas caracteristicas sexuais secundarias femininas (WI-
LLIAMS, C.L.ESTANCEL, G.M, 1996). Ostecidosreprodu-
tores masculinos, tais como testicul os e préstata, séo igual-
mente alvo deestrogenos (CLARK, JH. etal ., 1992).

O estrégeno mais potente de ocorréncia natural nos
sereshumanos éo 17-b-estradiol (FIGURAL), seguido pela
estronaeestriol (principal formade excrecéo do hormdnio).

Estradiol

FIGURA 1: Molécula de estradiol, mostrando o anel fenclico e a posigdo 17
contendo uma hidroxila (OH). No 17(3-estradiol, este grupamento encontra-
se em conformagao B.

Em mulheres na pré-menopausa e ndo gravidas, os
estrégenos sao primariamente sintetizados nos ovarios, uti-
lizando o colesterol como precursor (FIGURA 2) (OSTER-
LUND, M.K. ET AL., 2001). Mas suasintese, tanto em mu-
Iheres como em homens, ocorretambém localmente em teci-
dos nédo-enddécrinos, tais como o figado, o tecido adiposo e
0 cérebro, através da conversdo do hormdnio masculino
testosterona em estradiol sob agdo da enzima conversora
aromatase (FIGURA 2).



FIGURA 2: Biossintese do horménio estradiol a partir do colesterol. Em
itdlico, a enzima aromatase, presente em alguns tecidos ndo-endacrinos,
como o figado, o tecido adiposo e cérebro (adaptado de OSTERLUND, M.K.
AND HURD, Y.L., 2001).

ESTROGENOE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

As células gliais, componentes essenciais na fun-
¢80 neural normal, assim como em situagdes de dano ao
SNC, estdo envolvidas, tanto na sintese, como também no
metabolismo dos compostos esterdides, em especial 0 es-
tradiol (MELCANGI, R.C. et d., 1999). Noshomens, énas
célulasgliais, principalmente nos astrécitos, onde ocorre a
conversdo da testosterona, vinda através da corrente san-
guinea, em estradiol, apartir dareag8o catalisadapelaenzi-
maaromatase (HUTCHISON, JB. at a., 1999). Osastrocitos
podem também sintetizar testosterona e transformar este
hormdnio recém sintetizado em estradiol em ambos os se-
xos (sinteselocal).

ISQUEMIA CEREBRAL

Atéoinicio dosanos 80, época do desenvol vimento
de estudos sobre as diferengas morfolégicas no cérebro
entre 0s sexos em passaros e mamiferos, os efeitos dos
estrégenos em &reas, como 0 SNC, fora das regides envol-
vidasnareproducdo, eramirrelevantes (GARCIA-SEGURA,
L.M. etd.; 1999 e2001). Osestudosrealizados em neuroci-
éncias comumente utilizavam grupos compostos por ma-
chos e fémeas em seus experimentos, até ser observado um
alto grau de variabilidade nos resultados. A partir desta
observagdo, as variagdes hormonais presentes nas fémeas
passaram a ser consideradas, e sua influéncia em desor-
dens neurol6gicas e mentais comegou a ser investigada.
(GARCIA-SEGURA, L.M. etd., 2001).

O estradiol que chega aos neurdnios pode ser pro-
veniente devariasfontes (FIGURA 3). Umadelaséviacor-
rente sangliinea, a partir da sintese nos ovérios e em outros
tecidos periféricos. Estaviaémuitoimportante em mulheres
no periodo pré-menopausa, pois estas possuem concentra-
¢Oesfisiol dgicas elevadas de estradiol provenientes princi-
palmente dos ovérios.
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Neuroprotecao

FIGURA 3: Possiveis fontes de estradiol para células neuronais lesionadas
no sistema nervoso central. O estradiol pode chegar aos neurénios direta-
mente a partir da circulagao, origem significante nas mulheres (1), pela
conversdo da testosterona proveniente da periferia pelos astrdcitos, impor-
tante nos homens (2) ou apos a conversao da testosterona recém produzida
nos astracitos (sintese local), acontecendo em ambos os sexos (3). (Adap-
tada de GARCIA-SEGURA et al., 2001).

A isquemiacerebral (popularmente chamadade der-
rame cerebral ou AV C - Acidente Vascular Cerebral) cons-
titui uma das principais causas de mortalidade na popula
¢do adulta e idosa, ficando atrés apenas dos problemas car-
diovascularesecancer (SIEGEL, G.F. etal ., 1999). Os paci-
entes gque sobrevivem a uma isquemia cerebral freqlente-
mente sofrem de incapaci dadesfisi cas e/ou mentais perma-
nentes. A isgquemiacerebral é asegundaprincipal causade
deméncia, apos a doenca de Alzheimer (AMERICAN HE-
ART ASSOCIATION, 1999), e 30% dos pacientes sofrem de
depressdo, observando-se maior risco em mulheres idosas
(KOTILA, M., et al.1998).

Asprincipais causas de umaisguemiacerebral sdo a
oclusdo de vasos sanguineos cerebrais, ocasionada princi-
pal mente por trombos, que acarreta perdadacircul agéo san-
gliineaem umadeterminadaregio cerebral (infarto cerebral
oclusivo, cerca de 8% dos casos). Pode ocorrer também a
ruptura de tais vasos, levando a hemorragias (hemorragia
intracraneal, representando 20% dos casos) (HORST, G.J.T
AND KORF, J,, 1997). Uma outra causaimportante ocorre
comadiminuicgo transitoriado fluxo de sangue parao cére-
brointeiro (isquemiaglobal), como ocorre, durante umapa-
radacardiaca.

A perdado fluxo sanguineo cerebral, local ou global,
acarreta uma cascata de eventos patofisiol 6gicos que inte-
ragem deformacomplexa. Os principai s processos envolvi-
dos sdo deficiénciaenergética, perdadahomeostaseibnica
celular, acidose, aumento decé cio intracel ul ar, excitotoxici-
dade etoxicidade mediadapor radicaislivres (LIPTON, P,
1999; SIEGEL G.J, etd., 1999).

Este conjunto de eventos podelevar amorte celular.
N&o existe, até 0o momento, um protocol o terapéutico clini-
camente eficaz parareduzir o dano celular causado pelais-
guemiacerebral. Desde os anos 80, testes clinicos com dro-
gas indiscutivelmente eficazes em estudos experimentais
(como antagonistas de glutamato ou célcio, e scavengers
deradicaislivres) tém demonstrado pouca eficacia clinica
(WHITE, B.C. etal., 2000).

NEUROPROTECAO PORESTRADIOL

V arios estudos demonstram que homens e mulheres
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diferem naincidéncia daisguemia cerebral, com mulheres
no periodo pré-menopausa exibindo umamenor susceptibi-
lidade a danos isquémicos quando comparadas com ho-
mens e mulheres pds-menopausa com idades equivalentes.
A menor incidénciado insulto isquémico em mulheres pré-
menopausa pode estar relacionadacom os niveismaisaltos
circulantes de estrégenos, principal mente, o 17-B-estradiol
(BEHL, C.,2003).

O estradiol exerce seus efeitos neuroprotetores, atra-
vés de multiplos mecanismos celulares e molecul ares, que
podem ser dependentes ou independentes da ativagéo de
receptores intracelulares para estrégenos (ERS). Estudos
demonstram que os mecanismos especificos de agdo do
estrégeno podem ser determinados pela dose de horménio
administrada. Em geral, niveis famacol 6gicos de estradiol
protegem o cérebro, através de mecani smos que nao reque-
rem a ativacdo dos receptores, enquanto gque niveisfisiol6-
gicos agem, através de mecanismos dependentes da ativa-
¢80 destesreceptores (WISE, PM. et al., 2002).

M ecanismosdependentesder eceptores
deestrogeno: classicos

A maior parte dos horménios é de peptideos e, devi-
do asuaestrutura, ndo pode atravessar amembranacelular,
como por exemplo ainsulina. Seus receptores estéo locali-
zados nasuperficie externadas células. Os hormonios este-
réides, como o estradiol, possuem caracteristicas lipofili-
cas, sendo, portanto, capazes de atravessar facilmente as
membranas celulares. Seus receptores sdo encontrados in-
tracelularmente, tendo sido descritos doistipos de recepto-
res estrogénicos, receptoresa e 3 (ER-a e ER-B) (OSTER-
LUND, M .K.etd., 2001).

Estes receptores especificos encontram-se no cito-
plasma e no ntcleo da célula, funcionando como fatores de
transcrigdo ligante-ativados, possuindo acesso direto ao
DNA celular, inclusive nos neurdnios. Umavez formado o
complexo biol ogicamente ativo estradiol-receptor, umase-
guéncia complexa de eventos se inicia: alteragdes confor-
macionaisnamoléculado receptor levam, finalmente, aalte-
racdo dataxade transcricdo génica.

Esta caracteristica permite ao estrégeno ativar ou
inibir atranscricdo de certos genes, resultando no estimulo
ou na inibicdo da sintese de determinadas proteinas, alte-
rando o estado funcional dacélulaem questdo eelevando a
expressdo de moléculas que podem agir na recuperacéo
neuronal (BEAR, M.F. etal., 2002). Viareceptores, o estradi-
ol pode alterar o balango de genes responsaveis pela ex-
pressdo de proteinas pro e anti-apoptéticas (apoptose: tam-
bém chamadamorte celular programada), estimular asinte-
se de fatores de crescimento e seus receptores e também
pode interagir com vias de transducdo de sinal, levando a
neuroprotecéo.

Algumas caracteristicas estruturais das cél ulas ner-
vosas sdo também influenciadas pela ativacdo de recepto-
res estrogénicos, como amelhora da plasticidade celular, a
manutencdo do citoesgueleto celular e a recuperacdo de
axonios apds um dano. Tudo isto leva a recuperagéo de
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conexdes sinapticas entre neurénios e pode fortalecer as
células na luta pela sobrevivéncia pos-insulto (CARDO-
NA-GOMEZ,G.P etd., 2001).

M ecanismosindependentesder eceptores
deestr égeno: ndo-classicos

M ecanismos neuroprotetores independentes da ati-
vacdo de receptores intracelulares também sdo bastante
descritos para os estrogenos. Em concentragdes farmaco-
I6gicas, as agdes do estradiol parecem ser mais répidas e
ndo envolvem transcricdo génica. Agdesmaisdiretasepro-
filéticas esté@o relacionadas a diminuicéo dos niveis de co-
lesterol sangliineo e de sua ag¢do sobre o endotélio vascu-
lar, como no estimul o de enzimas que promovem vasodilata-
¢&o (ex: eNos- nitric oxide synthase), diminuindo avulne-
rabilidade aum evento i squémico.

O estradiol pode ainda diminuir os niveis de subs-
téncias pro-inflamatorias presentes, apds umalesio, atenu-
ando o dano tecidua. Uma das a¢des mais documentadas
do estradiol é a sua capacidade antioxidante, independente
da ativagdo de receptores estrogénicos e que é favorecida
pelasuaestrutura, contendo um anel fendlico (FIGURA 1).
O aomo de hidrogénio pertencente ao grupo fendlico da
molécula de estradiol pode ser doado e, assim, detoxificar
radicais hidroxilas altamente reativos, suprimindo o estres-
se oxidativo induzido por perdxido de hidrogénio, anions
superéxido e outras neurotoxinas pré-oxidantes geradas
apésumalesdo (BEHL, C., 2003).

Apesar de ainda ndo bem esclarecido, outro
modo do estradiol atuar nacélulaéligando-se asitios espe-
cificos na membrana plasmética. Através da sualigacdo a
esses “receptores de membranad’, o estradiol pode ativar
cascatas de sinalizagdo associadas a membranacelular que
resultam em neuroprotegéo (GARCIA-SEGURA,L.M. etd.,
2001), como as vias de sinalizagéo envolvendo as enzimas
ativadas por estresse celular, como as ERK s (extracel lular-
signal-regulated kinases) e outros membros das MAPK
(mitogen-activated protein kinase), proteinas chaves nas
vias anti-apoptéticas (THOMAS, G.M. AND HUGANIR,
R.L., 2004). Estas sinalizagdes membrana-associadas podem
envolver modificagdes no estado de fosforilagdo de protei-
nas e alteragbes nos niveisintracel ulares de segundos men-
sageiros, como 0 AMPc (WALTON, M.R. AND DRAGU-
NOW, M., 2000) ecdciointracelular (POZZO-MILLER, L.D.
etal., 1999), levando asobrevivénciacelular.

CONCLUSOES

Os efeitos neuroprotetores dos estrégenos contra
lesBes cerebrai s, especial mente alesio isquémica, so vari-
ados e possivelmente dose-dependentes: os estrégenos,
particularmente o 17-[3-estradiol, tém sua ac&o dependente
da dose administrada. Em niveis fisiol 6gicos, eles podem
atuar, através de mecanismos dependentes da ativagdo de
seus receptoresintracelulares, ER-a e ER-B. S0 mecanis-
mos mais lentos e que requerem um tempo maior de uso
(crénico) parase manifestar.



Em nivels farmacol 6gi cos, comumente mais eleva-
dos que osfisioldgicos, o estradiol parece atuar maisdireta
e rapidamente, como agente antioxidante ou como antago-
nista de receptores de aminoéacidos excitatorios os quais,
em atas concentractes, levam alesdo celular. Nestas con-
centragdes, 0 estradiol pode aindaagir como agente profila-
tico de doencas cardiovasculares, ao diminuir os niveis de
colesterol sangtiineo. As mulheres no periodo pré-meno-
pausa possuem uma reduzida incidéncia de eventos i squé-
micos, demonstrando os efeitos benéficos dos estrogenos
frente a estas lesdes.

O uso dos estrogenos como agentes terapéuticos
neuroprotetores esbarra, porém, em questées bastante im-
portantes e atuais. Apesar de seus efeitos benéficos no
SNC, o estradiol apresenta efeitos del etérios em outrosteci-
dos, como seu envolvimento no desenvolvimento do can-
cer demamae uterino. Mais estudos S0 necessarios parao
desenvolvimento de farmacos que possam ter acOes ago-
nistas ao estradiol em tecidos como o tecido cerebra e, a0
mesmo tempo, com a¢&o antagoni staa ele nostecidos onde
0 seu efeito é deletério, como nos tecidos reprodutivos.

Estudos bastante recentes demonstraram que com-
postos sintéticos com caracteristicas agonistas-antagonis-
tas do estradiol, também chamados modul adores de recep-
tores de estradiol ERM, do inglés estrogen receptor modu-
lator (MOVERARE, S. et al., 2003). Outraquest&o desafia-
dora no desenvolvimento de drogas neuroprotetoras com
mecani smos semel hantes aos do estradiol € a producéo de
substancias que possam ser administradas tanto em ho-
mens quanto em mulheres, evitando o desenvolvimento de
caracteristicas sexuai s secundarias femininas em homens.
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