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INTRODUCAO

O interesse pelo horménio feminino estrégeno e suas
acoes no organismo tém crescido muito, nos dltimos anos,
principalmente, devido as discussdes sobre a validade e a
seguranca da terapia de reposicio hormonal (TRH) em
mulheres, no periodo pés-menopausa. Nos Gltimos 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 anos de idade. Por isso, as mulheres tém vivido
um periodo maior de suas vidas em um estado hipoestrogénico,
pos-menstrual, que pode contribuir para o aumento do risco
de uma variedade de doencas neurodegenerativas, como a
isquemia cerebral e doenca de Alzheimer (WISE, PM., 2002).

Muitos estudos na drea da neurociéncia estao sendo
realizados a fim de esclarecer os efeitos benéficos dos estrégenos
e seus mecanismos de neuroprotecdo no sistema nervoso
central (SNC) frente a diversas doencas, especialmente a
isquemia cerebral. Essas pesquisas podem contribuir para o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos que possuam
mecanismos de acao neuroprotetores similares aos estrogenos,
sem apresentarem, porém, efeitos indesejados, tais como,
aumento do risco de cancer de mama e de dtero, e
desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias,
permitindo, dessa forma, sua administracdo também em
homens.

Estrégenos: funcoes fisiologicas e principais precursores

Estr6genos sdo hormonios esteréides monofendlicos
que exercem numerosas atividades cldssicas bem
documentadas em todo o organismo. Nas mulheres, suas acoes
cldssicas estao relacionadas com a dos progestogénios,
abrangendo agoes neuroendécrinas envolvidas no controle
da ovulacao, no desenvolvimento e preparo ciclico do sistema
reprodutor para a fertilizagao, implantagiao do 6vulo, além de
muitas caracteristicas sexuais secunddrias femininas (WILLIAMS,
C.L. E STANCEL, G.M, 1996). Os tecidos reprodutores
masculinos, tais como testiculos e préstata, sdo igualmente alvo
de estrégenos (CLARK, J.H. etal., 1992).

O estrégeno mais potente de ocorréncia natural nos
seres humanos é o 17-B-estradiol (Figura 1), seguido pela estrona
e estriol (principal forma de excregio do horménio).
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Figura 1. Molécula de estradiol, mostrando o anel fendlico e a
posicao 17 contendo uma hidroxila (OH). No 17B-estradiol, este
grupamento encontra-se em conformagao .

Em mulheres na pré-menopausa e nao gravidas, os
estrégenos sdo primariamente sintetizados nos ovarios,
utilizando o colesterol como precursor (FIGURA 2)
(OSTERLUND, M.K. ET AL., 2001). Mas sua sintese, tanto em
mulheres como em homens, ocorre também localmente em
tecidos ndo-enddcrinos, tais como figado, tecido adiposo e
cérebro, através da conversao do hormoénio masculino
testosterona em estradiol sob acdo da enzima conversora
aromatase (Figura 2).
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Figura 2. Biossintese do hormonio estradiol a partir do colesterol. Emiitdlico, aenzima
aromatase, presente em alguns tecidos nao-endacrinos, como o figado, o tecido adiposo
e cérebro (adaptado de OSTERLUND, M.K. AND HURD, Y.L, 2001).

Estrégeno e o sistema nervoso central

Até o infcio dos anos 80, época do desenvolvimento
de estudos sobre as diferencas morfolégicas no cérebro entre
0s sexos em pdssaros e mamiferos, os efeitos dos estrégenos em
areas como o SNC, fora das regides envolvidas na reprodugao,
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eram irrelevantes (GARCIA-SEGURA, L.M. etal.; 1999 e 2001).
Os estudos realizados em neurociéncias comumente utilizavam
grupos compostos por machos e fémeas em seus experimentos,
até ser observado um alto grau de variabilidade nos resultados.
A partir desta observagao, as variacoes hormonais presentes
nas fémeas passaram a ser consideradas, e sua influéncia em
desordens neurolégicas e mentais comegou a ser investigada.
(CARCIA-SECURA, L.M. etal., 2001).

O estradiol que chega aos neurdnios pode ser
proveniente de vdrias fontes (Figura 3), uma delas é via corrente
sangliinea a partir da sintese nos ovdrios e em outros tecidos
periféricos. Esta via é muito importante em mulheres no
periodo pré-menopausa, pois estas possuem concentragoes
fisiolégicas elevadas de estradiol provenientes principalmente
dos ovdrios.
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Figura 3. Possiveis fontes de estradiol para células neuronais lesionadas no sistema
nervoso central. O estradiol pode chegar aos neurénios diretamente a partir da
circulagao, origem significante nas mulheres (1), pela conversao da testosterona
proveniente da periferia pelos astrécitos, importante nos homens (2) ou apés a
conversao da testosterona recém produzida nos astrécitos (sintese local), acontecendo
em ambos os sexos (3). (Adaptada de GARCIA-SEGURA etal., 2001).

As células gliais, componentes essenciais na funcao
neural normal, assim como em situacdes de dano ao SNC,
estdo envolvidas tanto na sintese como também no
metabolismo dos compostos esterdides, em especial o estradiol
(MELCANGI, R.C. et al., 1999). Nos homens, é nas células
gliais, principalmente nos astrécitos, onde ocorre a conversao
da testosterona, vinda através da corrente sangiiinea, em
estradiol a partir da reagdo catalisada pela enzima aromatase
(HUTCHISON, J.B. atal., 1999). Os astrécitos podem também
sintetizar testosterona e transformar este hormoénio recém
sintetizado em estradiol em ambos os sexos (sintese local).

Isquemia cerebral

A isquemia cerebral (popularmente chamada de
derrame cerebral ou AVC - Acidente Vascular Cerebral) constitui
uma das principais causas de mortalidade na populagao adulta
e idosa, ficando atrds apenas dos problemas cardiovasculares
e cancer (SIEGEL, G.F. etal., 1999). Os pacientes que sobrevivem
a uma isquemia cerebral, freqiientemente sofrem de
incapacidades fisicas e/ou mentais permanentes. A isquemia
cerebral é a segunda principal causa de deméncia, apés a
doenca de Alzheimer (AMERICAN HEART ASSOCIATION,
1999), e 30% dos pacientes sofrem de depressao, observando-
se maior risco em mulheres idosas (KOTILA, M., et al.1998).
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As principais causas de uma isquemia cerebral sdo a
oclusdo de vasos sanguineos cerebrais, ocasionada,
principalmente, por trombos, que acarretam perda da
circulagdo sangiiinea em uma determinada regiao 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.TAND KORE, J., 1997). Uma outra causa importante
ocorre com a diminuicdo transitéria do fluxo de sangue para o
cérebro inteiro (isquemia global), como ocorre durante uma
parada cardiaca.

A perda do fluxo sanguineo cerebral, local ou global,
acarreta uma cascata de eventos patofisioldgicos que interagem
de forma complexa. Os principais processos envolvidos sao
deficiéncia energética, perda da homeostase idnica celular,
acidose, aumento decdlcio intracelular, excitotoxicidade e
toxicidade mediada por radicais livres (LIPTON, P, 1999;
SIEGEL G.J., et al., 1999). Este conjunto de eventos podem
levar & morte celular. Nao existe, até o momento, um protocolo
terapéutico clinicamente eficaz para reduzir o dano celular
causado pela isquemia cerebral. Desde os anos 80, testes
clinicos com drogas indiscutivelmente eficazes em estudos
experimentais (como antagonistas de glutamato ou cdlcio, e
scavengers de radicais livres) tém demonstrado pouca eficicia
clinica (WHITE, B.C. et al., 2000).

Neuroprotecao por estradiol

Vdrios estudos demonstram que homens e mulheres
diferem na incidéncia da isquemia cerebral, com mulheres no
periodo pré-menopausa exibindo uma menor susceptibilidade
a danos isquémicos quando comparadas com homens e
mulheres pés-menopausa com idades equivalentes. A menor
incidéncia do insulto isquémico em mulheres pré-menopausa
pode estar relacionada com os niveis mais altos circulantes de
estrégenos, principalmente, o 17-B-estradiol (BEHL, C., 2003).

O estradiol exerce seus efeitos neuroprotetores através
de mdiltiplos mecanismos celulares e moleculares, que podem
ser dependentes ou independentes da ativagao de receptores
intracelulares para estrégenos (ERs). Estudos demonstram que
os mecanismos especificos de acao do estrégeno podem ser
determinados pela dose de horménio administrada. Em geral,
niveis famacoldgicos de estradiol protegem o cérebro através
de mecanismos que ndo requerem a ativacao dos receptores,
enquanto que niveis fisioldgicos agem através de mecanismos
dependentes da ativagao destes receptores (WISE, PM. et al.,
2002).

Mecanismos dependentes de receptores
de estrégeno: classicos

A maior parte dos hormonios sao peptideos que, devido
a sua estrutura, ndo podem atravessar a membrana celular,
como por exemplo a insulina. Seus receptores estao localizados
na superficie externa das células. Os hormonios esterdides,
como o estradiol, possuem caracteristicas lipofilicas, sendo,
portanto, capazes de atravessar facilmente as membranas
celulares. Seus receptores sdo encontrados intracelularmente,
tendo sido descritos dois tipos de receptores estrogénicos,
receptores o.e 3 (ER-o e ER-f) (OSTERLUND, M.K. etal., 2001).
Estes receptores especificos encontram-se no citoplasma e no
ntcleo da célula, funcionando como fatores de transcricao
ligante-ativados, possuindo acesso direto ao DNA celular,
inclusive nos neurdnios.



Uma vez formado o complexo biologicamente ativo
estradiol-receptor, uma seqiiéncia complexa de eventos se
inicia: alteragoes conformacionais na molécula do receptor
levam, finalmente, a alteracdo da taxa de transcricdo génica.
Esta caracteristica permite ao estrégeno ativar ou inibir a
transcricao de certos genes, resultando no estimulo ou na
inibicdo da sintese de determinadas proteinas, alterando o
estado funcional da célula em questao e elevando a expressao
de moléculas que podem agir na recuperacao neuronal (BEAR,
M.E etal., 2002).

Via receptores, o estradiol pode alterar o balanco de
genes responsaveis pela expressao de proteinas pré e anti-
apoptéticas (apoptose: também chamada morte celular
programada), estimular a sintese de fatores de crescimento e
seus receptores e também pode interagir com vias de transdugao
de sinal, levando a neuroprotegao.

Algumas caracteristicas estruturais das células nervosas
sao também influenciadas pela ativacao de receptores
estrogénicos, como a melhora da plasticidade celular, a
manutencdo do citoesqueleto celular e a recuperacao de
axonios ap6s um dano. Tudo isto leva a recuperacio de
conexoes sindpticas entre neurénios e pode fortalecer as células
na luta pela sobrevivéncia pés-insulto (CARDONA-GOMEZ,
G.Petal., 2001).

Mecanismos independentes de receptores
de estrégeno: nao-classicos

Mecanismos neuroprotetores independentes da
ativacdo de receptores intracelulares, também, sdo bastante
descritos para os estrogenos. Em concentragoes farmacolégicas,
as agoes do estradiol parecem ser mais rdpidas e nao envolvem
transcricao génica.

Acoes mais diretas e profildticas estao relacionadas com
a diminuicao dos niveis de colesterol sangiiineo e de sua agao
sobre o endotélio vascular, como no estimulo de enzimas que
promovem vasodilatagdo (ex: eNos - nitric oxide synthase),
diminuindo a vulnerabilidade a um evento isquémico. O
estradiol pode ainda diminuir os niveis de substancias pré-
inflamatdrias presentes apds uma lesdo, atenuando o dano
tecidual. Uma das acoes mais documentadas do estradiol é a
sua capacidade antioxidante, independente da ativacao de
receptores estrogénicos e que é favorecida pela sua estrutura,
contendo um anel fendlico (FIGURA 1)

O atomo de hidrogénio pertencente ao grupo fenélico
da molécula de estradiol pode ser doado e assim detoxificar
radicais hidroxilas altamente reativos, suprimindo o estresse
oxidativo induzido por peréxido de hidrogénio, anions
superdxido e outras neurotoxinas pré-oxidantes geradas apos
uma lesao (BEHL, C., 2003).

Apesar de ainda nao bem esclarecido, outro modo do
estradiol atuar na célula é ligando-se a sitios especificos na
membrana plasmdtica. Através da sua ligacao a esses “receptores
de membrana”, o estradiol pode ativar cascatas de sinalizagao
associadas a membrana celular que resultam em
neuroprotecdo (GARCIA-SEGURA, L.M. et al., 2001), como as
vias de sinalizacdo envolvendo as enzimas ativadas por estresse
celular, como as ERKs (extracellular-signal-regulated kinases) e
outros membros das MAPK (mitogen-activated protein kinase),
proteinas chaves nas vias anti-apoptéticas (THOMAS, CG.M.
AND HUGANIR, R.L., 2004). Estas sinalizacdes membrana-
associadas podem envolver modificagoes no estado de
fosforilacdo de proteinas e alteragbes nos niveis intracelulares
de segundos mensageiros, como o AMPc (WALTON, M.R. AND

DRAGUNOW, M., 2000) e calcio intracelular (POZZO-
MILLER, L.D. et al., 1999), levando a sobrevivéncia celular.

CONCLUSOES

Os efeitos neuroprotetores dos estrogenos contra lesdes
cerebrais, especialmente a lesdo isquémica, sao variados e
possivelmente dose-dependentes: os estrégenos,
particularmente o 17-B-estradiol, tém sua acdo dependente
da dose administrada. Em niveis fisiolégicos, ele pode atuar
através de mecanismos dependentes da ativacdo de seus
receptores intracelulares, ER-o. e ER-B. Sdo mecanismos mais
lentos e que requerem um tempo maior de uso (crénico) para
se manifestar.

Em niveis farmacoldgicos, comumente mais elevados
que os fisiol6gicos, o estradiol parece atuar mais direta e
rapidamente, como agente antioxidante ou como antagonista
de receptores de aminodcidos excitatérios os quais, em altas
concentracoes, levam a lesdo celular. Nestas concentracdes, o
estradiol pode ainda agir como agente profilatico de doencas
cardiovasculares, ao diminuir os niveis de colesterol sangliineo.
As mulheres no periodo pré-menopausa possuem uma
reduzida incidéncia de eventos isquémicos, demonstrando os
efeitos benéficos dos estrégenos frente a estas lesoes.

O uso dos estrégenos como agentes terapéuticos
neuroprotetores esbarra, porém, em questoes bastante
importantes e atuais. Apesar de seus efeitos benéficos no SNC,
o estradiol apresenta efeitos deletérios em outros tecidos, como
seu envolvimento no desenvolvimento do cancer de mama e
uterino. Mais estudos sao necessdrios para o desenvolvimento
de farmacos que possam ter agoes agonistas ao estradiol em
tecidos como o tecido cerebral e, a0 mesmo tempo, com
acao antagonista a ele nos tecidos onde o seu efeito é deletério,
como nos tecidos reprodutivos.

Estudos bastante recentes demonstraram que
compostos sintéticos com caracterfsticas agonistas-antagonistas
do estradiol, também chamados moduladores de receptores
de estradiol ERM, do inglés estrogen receptor modulator
(MOVERARE, S. et al., 2003). Outra questao desafiadora no
desenvolvimento de drogas neuroprotetoras com mecanismos
semelhantes aos do estradiol é a producao de substincias que
possam ser administradas tanto em homens quanto em
mulheres, evitando o desenvolvimento de caracteristicas
sexuais secunddrias femininas em homens.
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