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INTRODUÇÃO

O interesse pelo hormônio feminino estrógeno e suas
ações no organismo têm crescido muito, nos últimos anos,
principalmente devido às discussões sobre a validade e a
segurança da terapia de reposição hormonal (TRH) em mu-
lheres, no período pós-menopausa. Nos últimos 100 anos, a
expectativa de vida das mulheres cresceu para cerca de 80
anos ou mais, mas o início da menopausa continua sendo
entre 40 e 50 anos de idade. Por isso, as mulheres têm vivido
um período maior de suas vidas em um estado hipoestrogê-
nico, pós-menstrual, que pode contribuir para o aumento
do risco de uma variedade de doenças neurodegenerativas,
como a isquemia cerebral e doença de Alzheimer (WISE,
P.M., 2002).

Muitos estudos na área da neurociência estão sen-
do realizados, a fim de esclarecer os efeitos benéficos dos
estrógenos e seus mecanismos de neuroproteção no siste-
ma nervoso central (SNC) frente a diversas doenças, espe-
cialmente a isquemia cerebral. Essas pesquisas podem con-
tribuir para o desenvolvimento de novos agentes terapêuti-
cos que possuam mecanismos de ação neuroprotetores si-
milares aos estrógenos, sem apresentarem, porém, efeitos
indesejados, tais como o aumento do risco de câncer de
mama e de útero, e o desenvolvimento de características
sexuais secundárias, permitindo, dessa forma, sua adminis-
tração também em homens.

ESTRÓGENOS: FUNÇÕES FISIOLÓGICAS
E PRINCIPAIS PRECURSORES

Estrógenos são hormônios esteróides monofenóli-
cos que exercem numerosas atividades clássicas bem docu-
mentadas em todo o organismo. Nas mulheres, suas ações
clássicas estão relacionadas à dos progestogênios, abran-
gendo ações neuroendócrinas envolvidas no controle da
ovulação, no desenvolvimento e preparo cíclico do sistema

reprodutor para a fertilização, implantação do óvulo, além
de muitas características sexuais secundárias femininas (WI-
LLIAMS, C.L. E STANCEL, G.M, 1996). Os tecidos reprodu-
tores masculinos, tais como testículos e próstata, são igual-
mente alvo de estrógenos (CLARK, J.H. et al., 1992).

O estrógeno mais potente de ocorrência natural nos
seres humanos é o 17-b-estradiol (FIGURA1), seguido pela
estrona e estriol (principal forma de excreção do hormônio).

FIGURA 1: Molécula de estradiol, mostrando o anel fenólico e a posição 17
contendo uma hidroxila (OH). No 17β-estradiol, este grupamento encontra-
se em conformação β.

Em mulheres na pré-menopausa e não grávidas, os
estrógenos são primariamente sintetizados nos ovários, uti-
lizando o colesterol como precursor (FIGURA 2) (ÖSTER-
LUND, M.K. ET AL., 2001). Mas sua síntese, tanto em mu-
lheres como em homens, ocorre também localmente em teci-
dos não-endócrinos, tais como o fígado, o tecido adiposo e
o cérebro, através da conversão do hormônio masculino
testosterona em estradiol sob ação da enzima conversora
aromatase (FIGURA 2).
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FIGURA 2: Biossíntese do hormônio estradiol a par tir do colesterol. Em
itálico, a enzima aromatase, presente em alguns tecidos não-endócrinos,
como o fígado, o tecido adiposo e cérebro (adaptado de ÖSTERLUND, M.K.
AND HURD, Y.L., 2001).

ESTRÓGENO E O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Até o início dos anos 80, época do desenvolvimento
de estudos sobre as diferenças morfológicas no cérebro
entre os sexos em pássaros e mamíferos, os efeitos dos
estrógenos em áreas, como o SNC, fora das regiões envol-
vidas na reprodução, eram irrelevantes (GARCIA-SEGURA,
L.M. et al.; 1999 e 2001). Os estudos realizados em neuroci-
ências comumente utilizavam grupos compostos por ma-
chos e fêmeas em seus experimentos, até ser observado um
alto grau de variabilidade nos resultados. A partir desta
observação, as variações hormonais presentes nas fêmeas
passaram a ser consideradas, e sua influência em desor-
dens neurológicas e mentais começou a ser investigada.
(GARCIA-SEGURA, L.M. et al., 2001).

O estradiol que chega aos neurônios pode ser pro-
veniente de várias fontes (FIGURA 3). Uma delas é via cor-
rente sangüínea, a partir da síntese nos ovários e em outros
tecidos periféricos. Esta via é muito importante em mulheres
no período pré-menopausa, pois estas possuem concentra-
ções fisiológicas elevadas de estradiol provenientes princi-
palmente dos ovários.

FIGURA 3: Possíveis fontes de estradiol para células neuronais lesionadas
no sistema nervoso central. O estradiol pode chegar aos neurônios direta-
mente a par tir da circulação, origem significante nas mulheres (1), pela
conversão da testosterona proveniente da periferia pelos astrócitos, impor-
tante nos homens (2) ou após a conversão da testosterona recém produzida
nos astrócitos (síntese local), acontecendo em ambos os sexos (3). (Adap-
tada de GARCIA-SEGURA et al., 2001).

As células gliais, componentes essenciais na fun-
ção neural normal, assim como em situações de dano ao
SNC, estão envolvidas, tanto na síntese, como também no
metabolismo dos compostos esteróides, em especial o es-
tradiol (MELCANGI, R.C. et al., 1999). Nos homens, é nas
células gliais, principalmente nos astrócitos, onde ocorre a
conversão da testosterona, vinda através da corrente san-
güínea, em estradiol, a partir da reação catalisada pela enzi-
ma aromatase (HUTCHISON, J.B. at al., 1999). Os astrócitos
podem também sintetizar testosterona e transformar este
hormônio recém sintetizado em estradiol em ambos os se-
xos (síntese local).

ISQUEMIA CEREBRAL

A isquemia cerebral (popularmente chamada de der-
rame cerebral ou AVC - Acidente Vascular Cerebral) cons-
titui uma das principais causas de mortalidade na popula-
ção adulta e idosa, ficando atrás apenas dos problemas car-
diovasculares e câncer (SIEGEL, G.F. et al., 1999). Os paci-
entes que sobrevivem a uma isquemia cerebral freqüente-
mente sofrem de incapacidades físicas e/ou mentais perma-
nentes. A isquemia cerebral é a segunda principal causa de
demência, após a doença de Alzheimer (AMERICAN HE-
ART ASSOCIATION, 1999), e 30% dos pacientes sofrem de
depressão, observando-se maior risco em mulheres idosas
(KOTILA, M., et al.1998).

As principais causas de uma isquemia cerebral são a
oclusão de vasos sanguíneos cerebrais, ocasionada princi-
palmente por trombos, que acarreta perda da circulação san-
güínea em uma determinada região 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 causa importante ocorre
com a diminuição transitória do fluxo de sangue para o cére-
bro inteiro (isquemia global), como ocorre, durante uma pa-
rada cardíaca.

A perda do fluxo sanguíneo cerebral, local ou global,
acarreta uma cascata de eventos patofisiológicos que inte-
ragem de forma complexa. Os principais processos envolvi-
dos são deficiência energética, perda da homeostase iônica
celular, acidose, aumento decálcio intracelular, excitotoxici-
dade e toxicidade mediada por radicais livres (LIPTON, P.,
1999; SIEGEL G.J., et al., 1999).

Este conjunto de eventos pode levar à morte celular.
Não existe, até o momento, um protocolo terapêutico clini-
camente eficaz para reduzir o dano celular causado pela is-
quemia cerebral. Desde os anos 80, testes clínicos com dro-
gas indiscutivelmente eficazes em estudos experimentais
(como antagonistas de glutamato ou cálcio, e scavengers
de radicais livres) têm demonstrado pouca eficácia clínica
(WHITE, B.C. et al., 2000).

NEUROPROTEÇÃO POR ESTRADIOL

Vários estudos demonstram que homens e mulheres
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diferem na incidência da isquemia cerebral, com mulheres
no período pré-menopausa exibindo uma menor susceptibi-
lidade a danos isquêmicos quando comparadas com ho-
mens e mulheres pós-menopausa com idades equivalentes.
A menor incidência do insulto isquêmico em mulheres pré-
menopausa pode estar relacionada com os níveis mais altos
circulantes de estrógenos, principalmente, o 17-β-estradiol
(BEHL, C., 2003).

O estradiol exerce seus efeitos neuroprotetores, atra-
vés de múltiplos mecanismos celulares e moleculares, que
podem ser dependentes ou independentes da ativação de
receptores intracelulares para estrógenos (ERs). Estudos
demonstram que os mecanismos específicos de ação do
estrógeno podem ser determinados pela dose de hormônio
administrada. Em geral, níveis famacológicos de estradiol
protegem o cérebro, através de mecanismos que não reque-
rem a ativação dos receptores, enquanto que níveis fisioló-
gicos agem, através de mecanismos dependentes da ativa-
ção destes receptores (WISE, P.M. et al., 2002).

Mecanismos dependentes de receptores
de estrógeno: clássicos

A maior parte dos hormônios é de peptídeos e, devi-
do à sua estrutura, não pode atravessar a membrana celular,
como por exemplo a insulina. Seus receptores estão locali-
zados na superfície externa das células. Os hormônios este-
róides, como o estradiol, possuem características lipofíli-
cas, sendo, portanto, capazes de atravessar facilmente as
membranas celulares. Seus receptores são encontrados in-
tracelularmente, tendo sido descritos dois tipos de recepto-
res estrogênicos, receptores α e β (ER-α e ER-β) (ÖSTER-
LUND, M.K. et al., 2001).

Estes receptores específicos encontram-se no cito-
plasma e no núcleo da célula, funcionando como fatores de
transcrição ligante-ativados, possuindo acesso direto ao
DNA celular, inclusive nos neurônios. Uma vez formado o
complexo biologicamente ativo estradiol-receptor, uma se-
qüência complexa de eventos se inicia: alterações confor-
macionais na molécula do receptor levam, finalmente, à alte-
ração da taxa de transcrição gênica.

Esta característica permite ao estrógeno ativar ou
inibir a transcrição de certos genes, resultando no estímulo
ou na inibição da síntese de determinadas proteínas, alte-
rando o estado funcional da célula em questão e elevando a
expressão de moléculas que podem agir na recuperação
neuronal (BEAR, M.F. et al., 2002). Via receptores, o estradi-
ol pode alterar o balanço de genes responsáveis pela ex-
pressão de proteínas pró e anti-apoptóticas (apoptose: tam-
bém chamada morte celular programada), estimular a sínte-
se de fatores de crescimento e seus receptores e também
pode interagir com vias de transdução de sinal, levando à
neuroproteção.

Algumas características estruturais das células ner-
vosas são também influenciadas pela ativação de recepto-
res estrogênicos, como a melhora da plasticidade celular, a
manutenção do citoesqueleto celular e a recuperação de
axônios após um dano. Tudo isto leva à recuperação de

conexões sinápticas entre neurônios e pode fortalecer as
células na luta pela sobrevivência pós-insulto (CARDO-
NA-GÓMEZ, G.P. et al., 2001).

Mecanismos independentes de receptores
de estrógeno: não-clássicos

Mecanismos neuroprotetores independentes da ati-
vação de receptores intracelulares também são bastante
descritos para os estrógenos. Em concentrações farmaco-
lógicas, as ações do estradiol parecem ser mais rápidas e
não envolvem transcrição gênica. Ações mais diretas e pro-
filáticas estão relacionadas à diminuição dos níveis de co-
lesterol sangüíneo e de sua ação sobre o endotélio vascu-
lar, como no estímulo de enzimas que promovem vasodilata-
ção (ex: eNos - nitric oxide synthase), diminuindo a vulne-
rabilidade a um evento isquêmico.

O estradiol pode ainda diminuir os níveis de subs-
tâncias pró-inflamatórias presentes, após uma lesão, atenu-
ando o dano tecidual. Uma das ações mais documentadas
do estradiol é a sua capacidade antioxidante, independente
da ativação de receptores estrogênicos e que é favorecida
pela sua estrutura, contendo um anel fenólico (FIGURA 1).
O átomo de hidrogênio pertencente ao grupo fenólico da
molécula de estradiol pode ser doado e, assim, detoxificar
radicais hidroxilas altamente reativos, suprimindo o estres-
se oxidativo induzido por peróxido de hidrogênio, ânions
superóxido e outras neurotoxinas pró-oxidantes geradas
após uma lesão (BEHL, C., 2003).

           Apesar de ainda não bem esclarecido, outro
modo do estradiol atuar na célula é ligando-se a sítios espe-
cíficos na membrana plasmática. Através da sua ligação a
esses “receptores de membrana”, o estradiol pode ativar
cascatas de sinalização associadas à membrana celular que
resultam em neuroproteção (GARCIA-SEGURA, L.M. et al.,
2001), como as vias de sinalização envolvendo as enzimas
ativadas por estresse celular, como as ERKs (extracellular-
signal-regulated kinases) e outros membros das MAPK
(mitogen-activated protein kinase), proteínas chaves nas
vias anti-apoptóticas (THOMAS, G.M. AND HUGANIR,
R.L., 2004). Estas sinalizações membrana-associadas podem
envolver modificações no estado de fosforilação de proteí-
nas e alterações nos níveis intracelulares de segundos men-
sageiros, como o AMPc (WALTON, M.R. AND DRAGU-
NOW, M., 2000) e cálcio intracelular (POZZO-MILLER, L.D.
et al., 1999), levando à sobrevivência celular.

CONCLUSÕES

Os efeitos neuroprotetores dos estrógenos contra
lesões cerebrais, especialmente a lesão isquêmica, são vari-
ados e possivelmente dose-dependentes: os estrógenos,
particularmente o 17-β-estradiol, têm sua ação dependente
da dose administrada. Em níveis fisiológicos, eles podem
atuar, através de mecanismos dependentes da ativação de
seus receptores intracelulares, ER-α e ER-β. São mecanis-
mos mais lentos e que requerem um tempo maior de uso
(crônico) para se manifestar.
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Em níveis farmacológicos, comumente mais eleva-
dos que os fisiológicos, o estradiol parece atuar mais direta
e rapidamente, como agente antioxidante ou como antago-
nista de receptores de aminoácidos excitatórios os quais,
em altas concentrações, levam a lesão celular. Nestas con-
centrações, o estradiol pode ainda agir como agente profilá-
tico de doenças cardiovasculares, ao diminuir os níveis de
colesterol sangüíneo. As mulheres no período pré-meno-
pausa possuem uma reduzida incidência de eventos isquê-
micos, demonstrando os efeitos benéficos dos estrógenos
frente a estas lesões.

O uso dos estrógenos como agentes terapêuticos
neuroprotetores esbarra, porém, em questões bastante im-
portantes e atuais. Apesar de seus efeitos benéficos no
SNC, o estradiol apresenta efeitos deletérios em outros teci-
dos, como seu envolvimento no desenvolvimento do cân-
cer de mama e uterino. Mais estudos são necessários para o
desenvolvimento de fármacos que possam ter ações ago-
nistas ao estradiol em tecidos como o tecido cerebral e, ao
mesmo tempo, com ação antagonista a ele nos tecidos onde
o seu efeito é deletério, como nos tecidos reprodutivos.

Estudos bastante recentes demonstraram que com-
postos sintéticos com características agonistas-antagonis-
tas do estradiol, também chamados moduladores de recep-
tores de estradiol ERM, do inglês estrogen receptor modu-
lator (MOVÉRARE, S. et al., 2003). Outra questão desafia-
dora no desenvolvimento de drogas neuroprotetoras com
mecanismos semelhantes aos do estradiol é a produção de
substâncias que possam ser administradas tanto em ho-
mens quanto em mulheres, evitando o desenvolvimento de
características sexuais secundárias femininas em homens.
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