SONOLENCIA DIURNA EXCESSIVA EM
ESTUDANTES DE MEDICINA EM UMA
UNIVERSIDADE SITUADA NA REGIAO DO
ALTO TIETE

EXCESSIVE DAYTIME SLEEPINESS IN MEDICAL STUDENS
FROM A UNIVERSITY LOCATED IN THE ALTO TIETE REGION

Resumo

Introducao: A rotina académica dos estudantes de
medicinapodeinterferirnociclosono-vigilia, favorecendo
a manifestacdo da sonoléncia diurna excessiva (SDE).
Esta compromete a qualidade de vida e a capacidade
de raciocinio, além de gerar fadiga e risco de acidentes.
Tal fato remete & importancia de aprofundar os estudos
sobre o tema e sua prevaléncia entre estudantes do
curso de medicina que possuem uma sobrecarga de
atividades.

Objetivo: Verificar a frequéncia da SDE em académicos
do curso de medicina, bem como identificar a chance
de ocorréncia da sintomatologia da SDE em diferentes
etapas do curso de graduacéo.

Método: Aplicacdo do Questionario de Fletcher
& Luckett para avaliacdo dos disturbios do sono nos
alunos do primeiro ao quarto ano de medicina de uma
instituicdo particular de ensino. O estudo foi transversal
guantitativo, e os dados coletados foram analisados no
programa R, versdo 3.5.1 (R Core Team, 2018).

Resultados: A prevaléncia de sintomas pelo menos
leve (escore acima de 1) foi verificada em 44% dos
estudantes, e 6% apresentaram escore diario préximoa 2,
correspondendo a um grau de acometimento moderado,
expressando sinais da SDE, em especial as mulheres, que
apresentam sintomatologia intensificada.

Conclusao: A sobrecarga de atividades ao longo do
curso pode comprometer significativamente o ciclo
sono-vigilia, resultando no aparecimento de sintomas
da SDE, que, uma vez identificados, devem servir para
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promover acdes que busquem prevenir e alertar os
estudantes quanto aos seus riscos.

Palavras-chave: Sonoléncia, qualidade de vida,
estudantes de medicina.

Abstract

Introduction: The academic routine of medical
students can interfere with their sleep-wake cycle and
contribute to the development of excessive daytime
sleepiness (EDS). This condition impairs the individual's
quality of life and reasoning capacity, in addition to
causing fatigue and risk of accidents. This fact points to
the importance of expanding studies on the topic and
investigating its prevalence among medical students,
which often have an overload of activities.

Objective: To assess the frequency of EDS among
undergraduate medical students, as well as to identify
the chance of occurrence of EDS symptoms at different
stages of the graduation course.

Method: The Fletcher and Luckett Questionnaire for
the assessment of sleep disorders was applied to students
attending years 1 to 4 at a private medical school. The
study was cross-sectional and quantitative, and the data
collected were analyzed using the R software version
3.5.1 (R Core Team, 2018).

Results: The prevalence of at least mild symptoms
(score >1) was observed in 44% of the students, and 6%
had a daily score close to 2, corresponding to a moderate
degree of severity, showing signs of EDS, especially
among women, who showed intensified symptomes.
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Conclusion: The overload of activities throughout the
medical curriculum may significantly affect the students’
sleep-wake cycle, resulting in the onset of EDS symptoms
that, once identified, should be followed by actions to
prevent them and to warn students about their risks.

Keywords: Somnolence, quality of life, medical
students.

INTRODUCAO

O sono é uma funcao bioldgica essencial a vida. Ele
caracteriza-se como um estado comportamental que
permite a restauracdo da energia fisica e cognitiva,
como, por exemplo, a consolidacdo da memoria e
alteracoes fisiolégicas que influenciam o desempenho
fisico, ocupacional, social e o processo de aprendizagem.
Condicées biolégicas ou ambientais que modifiqguem
a qualidade do sono podem gerar a sonoléncia diurna
excessiva (SDE), condicdo que se caracteriza pela
propensdo aumentada de dormir durante os periodos de
vigilia, resultando em lapsos de sono ndo intencionais
que, consequentemente, prejudicam o0s processos
fisiolégicos, as atividades cotidianas e a qualidade de
vida dos individuos*®.

O ciclo sono-vigilia é controlado pelo ritmo circadiano,
que é originado pelos nucleos supraquiasmaticos (NSQ),
associados a influéncia de fatores internos e externos
que coordenam esses padroes gerados endogenamente
em um periodo aproximado de 24 horas. Desse modo,
fatores externos, como a presenca ou auséncia de luz, e
fatores internos, como a producdo de melatonina pela
glandula pineal, podeminfluenciarsignificativamente esse
padrao sono-vigilia através de sinais que sdo transmitidos
aos neurdnios do NSQ. Sendo assim, individuos que
atuam em atividades que exigem a mudanca constante
de horérios de trabalho, principalmente naqguelas que
tém uma carga horéria atribulada, como os profissionais
de salide e académicos do curso de medicina, tém uma
propensdao a uma alteracdo do ciclo sono-vigilia e a
desenvolver a SDE1,

A rotina de estudos e atividades extracurriculares,
a competitividade e o consequente estresse em
busca de maior rendimento académico sdo situacoes
frequentes no cotidiano dos estudantes de medicina.
Esses fatores podem interferir negativamente no ciclo
sono-vigilia, uma vez que os estudantes optam em

substituir as horas de sono por longos periodos de
vigilia, com objetivo de cumprir suas tarefas e atingir
seus objetivos. Esse comportamento compromete
drasticamente a quantidade e a qualidade do sono,
por meio da fragmentacdo e da restricao, resultando
em uma diminuicdo do desempenho na realizacéo
de atividades do cotidiano, devido & incapacidade
do individuo de manter tanto a concentracdo como o
dominio psicoldgico. Adicionalmente, pode-se observar
nesses individuos outras alteracdes que podem impactar
0 seu convivio social, como alteracdes no humor, além
de maior ocorréncia de outras patologias frequentes
nessa populacdo, sendo elas a depressao e a sindrome
de burnoutt>1-14,

Nota-se que a SDE promove uma reducdo da
capacidadederaciocinioederespostaspsicomotorasque,
acompanhada a fadiga, pode gerar acidentes no trabalho
ou no transito, pois a qualidade do sono esta ligada a
plasticidade cerebral. Nessas condicoes, o equilibrio
na liberacdo de vérios neurotransmissores, como a
serotonina e a dopamina, encontra-se comprometido.
Essamaiortendénciaariscos pode aumentaraocorréncia
de erros na pratica médica, o que poderia tornar-se um
problema de sauide publica, uma vez que envolve tanto
a saude do paciente como a do estudante de medicina e
de médicos ja formadosh 10111516,

Sendo assim, a andlise da SDE no estudante de
medicina durante as suas atividades académicas e
sociais torna-se importante, pois o comprometimento da
funcdo biologica do sono pode ter um impacto negativo
na qualidade de vida desses individuos, considerando o
fato de que, em longo prazo, torna-se prejudicial para a
saude do profissional e, consequentemente, pode afetar
a capacidade de cuidado aos pacientes. Diante desses
fatores,esteestudovisainvestigarafrequénciadaSDEem
académicos do curso de medicina, bem como identificar
a chance de ocorréncia da sintomatologia da SDE em
diferentes etapas do curso de graduacao®**217-1%,

MEtobo

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade de Mogi das Cruzes (UMC),
sob o protocolo CAAE n° 78874317.0.0000.5497
e parecer n° 2.298.042. Antes da participacdo da
pesquisa, os voluntarios receberam todas as informacdes
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relacionadas ao objetivo do estudo e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

A pesquisa foi realizada na UMC, uma instituicdo
particular de ensino, e aplicada aos alunos do curso de
medicina regularmente matriculados entre o primeiro
e o quarto ano, somando um total de 360 alunos. A
populacdo foi calculada com intervalo de confianca de
95%, sendo utilizada uma amostragem aleatoria simples
e com erro de 5%, resultando numa populacdo minima
de 187. No total, 189 alunos participaram da pesquisa
como voluntarios (52,5% de adesio). O Questionario
de Fletcher & Luckett?®, apresentado como Apéndice
ao presente artigo, foi utilizado para avaliacdo da
sintomatologia da SDE, por meio dos seguintes dados
psicométricos: sonoléncia diurna (questdes 1-9); ronco
e apneia (15-18 e 21); sono (questdes 12, 14, 19 e 20);
queixas associadas (questdes 10, 11,13, 22, 23, 24 e
25)%°. O estudo abrange amplos aspectos do sono e,
por si s, € uma ferramenta poderosa, e é por isso que
ja foram descritas diversas adaptacoes na literatura e
utilizadas em estudos brasileiros?*22.

O estudo realizado foi descritivo e de corte transversal
guantitativo. Os questionarios foram aplicados em dias
diferentes em cada turma e respondidos em sala de aula
pelos alunos presentes.

Aselecdo dos participantes deste estudo compreendeu
o seguinte critério de inclusdo: estudantes graduandos
do primeiro ao quarto ano do curso de medicina da
UMC, tendo sido excluidos os estudantes graduandos
do quinto e do sexto ano, por participarem dos estagios
no internato, realizados em diversos locais de acesso
indisponivel.

A coleta de dados foi realizada por cinco pesquisadores,
no periodo de dezembro de 2017 a junho de 2018, sendo
qgue a duracdo do preenchimento de cada questionario
durou em média 5 minutos.

Todos os dados coletados foram armazenados
e analisados no programa R, versdo 3.5.1 (R Core
Team, 2018). Varidveis demograficas e clinicas dos
pacientes foram submetidas a uma andlise descritiva
para a caracterizacdo da populacdo de estudo. A
varidvel escore foi obtida a partir do Questionario de
Fletcher & Luckett?®, composto de 25 questdes sobre
a sintomatologia da SDE. Foram atribuidas notas as
respostas das questdes: nota O para a resposta nunca,
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1 para muito raro, 2 ocasionalmente, 3 frequentemente.
As notas sdo atribuidas a uma variavel R, cujo valor inicial
€ 0; ao final, esta conterd a somatdria da pontuacao total
das questdes. Apods atribuir todas as respostas das 25
questoes a varidvel R, esta entdo é dividida pela variavel
H, cujo valor inicial € de 25; contudo, a cada resposta ndo
aplicavel do questionério, subtrai-se o valor 1 da varidvel
H. Ao final, divide-se R por H e obtém-se um escore
sintomatologico de SDE, criando assim um algoritmo,
discriminado abaixo para facilitar o entendimento.

Algoritmo

1. Criar duas varidveis: R de valor O e H de valor 25.
2. Analisar a resposta da questdo 1.

3. Searesposta for nunca, entdo R + 0.

4. Se aresposta for muito raro, entao R + 1.

5. Se aresposta for ocasionalmente, entdo R + 2.
6. Se aresposta for frequentemente, entdo R + 3.
7. Se aresposta for ndo aplicdvel, entdo H - 1.

8. Repetir passos de 2 a 7 para as questoes 2 a 25.
9. Dividir R por H.

10. Obter o escore de acometimento.

Quanto mais o escore estiver proximo a 3, mais
acometidos pela sintomatologia; quanto mais proximo
de 0, menos acometidos; portanto, o escore varia de O
a 3 e tende a demonstrar o acometimento da SDE pelos
pacientes.

Escore

0. Nenhum acometimento.

1. Acometimento leve.

2. Acometimento intermediario.
3. Acometimento severo.

A partir dos dados obtidos na varidvel escore, sendo
esta continua e visando evitar a aleatoriedade e
anormalidade da distribuicdo dos resultados, os dados
do escore foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk. A
partir desses dados, foi obtido um grafico de densidade
e probabilidade de distribuicdo, cujo objetivo baseia-
se em confrontar a hipdtese de nulidade [a média ndo
difere de uma média tedrica sob distribuicdo normal
(udados = pnormal)] com a alternativa [a média difere
de uma média tedrica sob distribuicdo normal (udados
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# unormal)]. Utilizando a mesma ferramenta, a variavel
idade também foi testada, a fim de comprovar que o
estudo é especifico para a faixa etaria dos alunos de
medicina e, portanto, possui distribuicdo especifica dos
universitarios.

As variaveis qualitativas ordinais (ano em que o aluno
estd cursando) e nominais (sexo, etnia e estado civil)
foram utilizadas como preditoras no modelo matematico
para descrever os escores relacionados ao disturbio
do sono (SDE). Face aos tipos de varidveis explicadas
anteriormente, foi escolhida a abordagem de anélise por
meio de modelos lineares generalizados. Como a variavel
dependente escore apresentou distribuicdo normal,
utilizou-se a familia gaussiana e identidade como funcéo
de ligacdo. Com esses pressupostos, foram testados
modelos diferentes e escolhido o mais ajustado por meio
do critério de Akaike (AIC).

Escolheu-se o modelo composto por quatro
pardmetros, devido ao menor valor de AIC observado,
comparando-se com os demais. Foi encontrado que o
género dos participantes interferiu significativamente
no escore de SDE nos alunos de medicina. Realizou-se
entdo o teste de Tukey para comprovar a diferenca dos
escores obtidos em estudantes dos sexos masculino e
feminino.

Vislumbrando a possibilidade de encontrar diferencas
nos escores de SDE entre os periodos dos alunos de
medicina da UMC, realizou-se uma andlise de inferenciais
nao parameétricos de risco, com o objetivo de determinar
a odds ratio (OR) para alunos com escore superior a 1
(acometimento leve) e assim tentar identificar em quais
periodos os alunos estdo mais susceptiveis ou tém maior
probabilidade de desenvolver SDE.

REsuLTADOS

Entre os 360 alunos que compoem o primeiro, segundo,
terceiro e quarto anos do curso de medicina, 189 alunos
se voluntariaram para responder o questionario. A
distribuicdo dos mesmos ocorreu da seguinte forma:
249% (n = 47) homens e 75,1% (n = 142) mulheres,
sendo a maioria de raca branca. Além disso, 97,1% (n =
185) da amostra sao solteiros, sendo que 34,4% (n = 65)
estdo no primeiro ano, 16,4% (n = 31) no segundo ano,
26,5% (n = 50) no terceiro ano e 22,8% (n = 43) estdo
no quarto ano. A média das idades é de 22,35 [desvio
padrdo (DP) = 2,84)] anos, e a idade maxima e minima
sao de 35 e 18 anos, respectivamente (Tabela 2).

A partir das respostas obtidas no Questionario de
Fletcher & Luckett?®, verificou-se que em relacdo
as atividades de lazer, 37% (n = 70) dos alunos
ocasionalmente cochilam assistindo TV ou no cinema,
e 31,2 % (n = 59) ocasionalmente cochilam durante a
leitura de jornais, revistas ou livros.

Ao conversar com alguém pessoalmente ou no
telefone, 74,6% (n = 140) nunca cochilaram; 52,4% nao
ficaram sonolentos no trafego ou ao dirigir automdéveis
(n = 99) ou mesmo cochilaram nos semaforos, sendo
que 78,3% (n = 148) nunca se envolveram em acidentes
de carro por causa da sonoléncia. No que se refere
a realizacdo de trabalhos habituais, 33,7% (n = 64)
relataram que nunca cochilaram em lugares publicos.
No quesito psiquico, 41,3% (n = 78) ocasionalmente
ficam sonolentos quando estdo inativos ou chateados,
enquanto que 47,6% (n = 90) ocasionalmente chegaram
a cochilar quando precisavam ficar acordados.

Em relacdo a sintomas e aspectos fisicos, 38,6% (n = 73)
referem que muito raramente acordam pela manha com

Tabela 1 - Selecdo de modelos lineares generalizados (GLM) com melhor ajuste aos dados verificados por meio do

critério de Akaike (AIC)

Modelos N° parametros AIC
X~N(po + 1P + pol + pzE + pyS + py C + g P+ S + piy I % 145, 09) ? 132,73
X~N(uo + UsE + 1S + g P * 1S, ) 5 12717
X~N(ug + pq P + pyl + S + pq P * 4y S, o) 6 126,65
4 1247

X~N(uo + usS + 1 P * 145, 0p)

AIC = critério de Akaike; P = periodo; | = idade; E = estado civil; S = sexo; C = etnia.
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dor de cabeca; 74% (n = 140) nunca tiveram episédios de
sonambulismo; 33,8% (n = 64) muito raramente nao se
lembram das tarefas feitas; 33,8% (n = 64) ocasionalmente
tiveram sonhos um pouco antes de dormir ou acordar; e
51,8% (n = 98) relatam que nunca roncam.

Sobre a atividade sexual, 68,8% (n = 130) nunca tiveram
problemas recentes durante as relacdes sexuais, e em
relacdo ao relacionamento com outros individuos, 73% (n
= 138) referem que o seu companheiro nunca relatou que
0 mesmo interrompe a respiracdo durante a noite, assim
como nunca lhe acordou por ndo estar respirando.

Analisando os aspectos psiquicos, 35,45% (n = 67)
relatam que, ocasionalmente, sentem seu raciocinio

diminuido e que se encontram muito esquecidos; 37,6%
(n = 71) relatam que, ocasionalmente, outras pessoas
notaram que seu comportamento se apresentava
muito irritado ou explosivo. As respostas referentes as
perguntas que obtiveram maiores frequéncias no escore
ocasionalmente estdo indicadas na Tabela 3.

Quando analisados os escores obtidos a partir das
respostas dos alunos no Questiondrio de Fletcher-
Luckett?®, identificou-se que 44% apresentaram um
escore acima de 1, indicando um acometimento pelo
menos leve de sintomas da SDE, enquanto que 6%
dos respondentes apresentaram escore préximo a 2,
indicativo de sinais mais evidentes da SDE. A média dos

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas dos estudantes entrevistados

Medidas descritivas

Categorias n 1l g EPM Min. Max.
Periodo

1 65 0,916 0,346 0,043 0,318 2,000

2 31 1,012 0,301 0,054 0,440 1,833

3 50 0,898 0,383 0,054 0,280 1,850

4 43 0,980 0,301 0,046 0,240 1,440
Sexo

Masculino 47 0,811 0,311 0,045 0,28 1,6

Feminino 142 0,985 0,339 0,028 0,24 2,0
Etnia

Amarela 19 0,913 0,346 0,079 0,280 1,600

Branca 161 0,957 0,338 0,026 0,240 2,000

Parda 8 0,734 0,348 0,123 0,364 1,391

Negra 1 0,760 NA NA 0,760 0,760
Estado civil

Solteiro 185 0,939 0,341 0,025 0,24 2,00

Casado 4 1,040 0,277 0,138 0,80 1,44
Idade

18-21 71 0,200 0,336 0,039 0,320 1,833

21-22 33 1,004 0,382 0,066 0,318 2,000

22-23 30 0,970 0,372 0,068 0,280 1,640

23-35 46 0,945 0,303 0,044 0,240 1,611

n = numero de observacoes; 1 = média amostral; o = desvio padrdo; EPM = erro padrdo da média; Min./Max. = minimo/méximo da variavel
dependente escore categorizada para cada um dos fatores (idade, sexo, etnia, estado civil e periodo do curso de medicina); NA = nao aplicavel.
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escores obtidos foi de 0,94; a moda obteve valor 1 e
a mediana, valor de 0,92, indicando que h& pequena
dispersao entre os valores (Tabela 2). O menor escore
observado entre os estudantes foi de 0,24, e os demais
valoresobtidosindicam quetodososalunosentrevistados
apresentaram algum grau de sintomatologia para SDE.

A varidvel escore, por se caracterizar como continua,
foi testada quanto a normalidade de distribuicdo, através
do teste de Shapiro-Wilk, bem como foi observado o
grafico de densidade e probabilidade de distribuicao.
No teste de Tukey, foi obtido o valor de p = 0,1342,
indicando que os dados do presente estudo apresentam
distribuicdo normal. A variavel idade foi também testada
quanto & normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk,
contudo, por se tratar de um estudo especifico para uma
faixa etaria, esperava-se que a mesma nao apresentasse
distribuicdo normal. Entretanto, foi estimado um valor
de p estatisticamente significante (p < 0,00001),
indicando-se aceitar a hipdtese alternativa de que a
média da populacdo estudada difere de uma tedrica sob
distribuicdo normal.

Foram realizados testes estatisticos para realizar uma
correlacdo entre a idade e outras varidveis qualitativas
nominais (sexo, etnia e estado civil), ordinais (periodo)
e dos estudantes de medicina. As varidveis qualitativas
foram utilizadas como base no modelo matemético para
a descricdo dos escores relacionados ao disturbio do
sono. Os dados indicaram que a varidvel sexo interferiu
significativamente no escore de SDE observada nos
alunos (p = 0,0002). Realizou-se entdo um teste de
comparacdo entre as médias (teste de Tukey) para

comprovar a diferenca entre homens e mulheres,
mostrando que mulheres apresentaram valores
médios de escore superiores quando comparadas aos
homens (Figura 1). Nota-se também que ha tendéncia
de diferenca entre homens dentro de cada periodo,
com p > 0,1, porém nao foram identificadas diferencas
estatisticas entre os valores médios de escore obtidos
entre os periodos no subgrupo de homens (p = 0,063).

Escore de SDE por sexo
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Figura 1 - Distribuicdo de escores por sexo.

SDE = sonoléncia diurna excessiva; F = feminino; M = masculino.

Tabela 3 - Frequéncia dos sintomas apresentados ocasionalmente pelos alunos do curso de medicina que podem

estar associados a sonoléncia diurna excessiva

Sintomatologia

Frequéncia de respostas ocasionalmente

Cochilam assistindo TV/cinema

Cochilam ao ler

Ficam sonolentos quando estao inativos ou chateados
Cochilam quando precisavam ficar acordados

Sentem seu raciocinio diminuido ou esquecimento
Tiveram sonhos um pouco antes de dormir ou acordar
Pessoas Ihe disseram estar muito irritado ou explosivo

37% (n = 70)
31% (n = 59)
41,3% (n = 78)
47.6% (n = 90)
35,45% (n = 67)
33,8% (n = 64)
37,6% (n=71)
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Nao foram verificadas correlacées significativas entre a
idade e o escore (p = 0,42), indicando que ndo ha relacdo
entre essas variaveis.

Os dados foram segregados em relacdo ao periodo
em que o aluno estd matriculado e também em relacdo
ao escore. Assim, alunos que apresentaram escore

maior que 1 e os que tiveram escore menor ou igual a 1
foram submetidos a OR. Esta andlise teve por objetivo
verificar quais alunos apresentam uma maior chance de
desenvolver SDE, de acordo com o periodo matriculado.

Conforme apresentado na Tabela 5, os menores
valores de OR foram observados entre os alunos do

Tabela 4 - Frequéncia de alunos com sintomatologia distribuidos por periodo e sexo

Periodo

Acometimento SDE 1 2 3 4
Escore O (sem acometimento)

F 27 14,29% 13 6,88% 19 10,0% 17 8,99%

M 13 6,88% 2 1,06% 10 5,29% 5 2,64%
Escore 1 (leve)

F 21 11,11% 12 6,35% 17 8,99% 15 7.94%

M 3 1,59% 4 2,12% 4 2,11% 6 3,17%
Escore 2 (intermediario)

F 1 0,53% - - - - - -

M - 0% - - - - - -

SDE = sonoléncia diurna excessiva; F = feminino; M = masculino.

Tabela 5 - Andlise de risco de desenvolver SDE em aluno

s de diferentes periodos do curso de medicina

Odds ratio/ Valor Intervalo de confianca (95%)
Escore maior que 1 preditivo Inferior Superior
Primeiro ano
Sim 0,686* 0,450 1,047
Néo 1,279* 0,951 1,720
Segundo ano
Sim 0,890 0,490 1,617
Nao 1,097 0,647 1,860
Terceiro ano
Sim 1,402* 0,978 2,009
Néo 0,642* 0,392 1,053
Quarto ano
Sim 1,086 0,694 1,700
Néo 0,923 0,581 1,465
“p>0,1.
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primeiro ano (OR = 0,686; IC95% = 0,450-1,047), o que
indica um fator protetor para SDE. Desse modo, uma
vez que a OR é menor do que 1, sugere-se que 0s alunos
do primeiro ano tém menores chances de apresentar a
sintomatologia da SDE. Ja os alunos do segundo e do
quarto ano nao apresentaram chances maiores ou
menores de desenvolver SDE, visto que o intervalo de
confianca de ambos compreende o valor 1, indicando que
nao hé relacado entre as chances e as variaveis. Contudo,
entre os alunos do terceiro ano, observou-se que hé
uma maior chance de apresentar a SDE, considerando
os valores do OR e a relacdo entre as varidveis (OR =
1,402; 1C95% = 0,978-2,009).

Discussio

A partir dos resultados obtidos, observou-se no
presente estudo que 44% dos estudantes do curso de
medicina apresentam SDE, sendo mais prevalente em
individuos do sexo feminino e os que cursam o terceiro
ano. A sintomatologia foi verificada em todos os periodos
do curso, entretanto nota-se que os alunos matriculados
no primeiro ano apresentaram menor frequéncia dos
sintomas. Verificou-se que os alunos matriculados
em etapas subsequentes (segundo e terceiro anos)
tiveram escores progressivamente maiores, embora
seja observada uma tendéncia de reducao dos indices
quando os alunos estdo cursando o quarto ano.
Considerando que os dados foram obtidos por meio
da analise dos questionarios aplicados em diferentes
etapas do ano letivo dos estudantes de medicina, bem
como durante os periodos de aulas e provas, observa-se
que ha intensificacdo da sintomatologia da sonoléncia e
consequente repercussdo no cotidiano dos mesmos.

Baseado nos dados psicométricos subjetivos de
Fletcher?®, a metodologia utilizada no atual estudo
permite classificar as manifestacoes da sintomotalogia,
colocando-as em uma escala. Esta determina a
frequéncia e interferéncia da doenca na qualidade de
vida, fato descrito pelos resultados encontrados, nos
quais os alunos com escores O ou 1 - equivalentes a
auséncia e a um grau leve de sintomas, respectivamente
- ndo demonstraram impacto severo da doenca. Para
exemplificar, o ato de cochilar, sintoma este leve, ndo
ocasionou acidentes no transito. Os alunos, apesar de
certa mudanca de humor e cansaco, ainda conseguem

realizaratividadescotidianas, semalteracéesneuroldgicas
relevantes ou déficits cognitivos.

A SDE em estudantes de medicina tem sido descrita
em varios estudos. Nonato Rodrigues et al.*> observaram
ocorrénciade SDE emestudantesdemedicinaaolongodo
periodo letivo, sendo que a sintomatologia foi verificada
em todos os anos avaliados. Qutro estudo, realizado
com uma populacdo de 276 individuos composta por
estudantes do curso de medicina e estudantes de
residéncia médica, observou a prevaléncia de SDE
em aproximadamente 52% dos individuos avaliados®.
Valores semelhantes foram encontrados por outros
investigadores, indicando que a ocorréncia de SDE
é muito superior em estudantes de medicina quando
comparados a populacdo geral (em média 20%)?>. Em
outro estudo, realizado em estudantes de medicina em
uma universidade de Brasilia, apesar dos estudantes
avaliarem as atividades que executam rotineiramente
como positivas, observou-se que a maioria expressa
diversossentimentosnegativos,comocansaco,ansiedade,
mal humor e depressao. Corroborando esses achados,
Medeiros et al.'® analisaram a relacdo entre a qualidade
do sono e a performance académica de 36 estudantes
de curso médico de uma faculdade da Regiao Nordeste,
sugerindo que a ma higiene do sono pode comprometer
a capacidade de aprendizado, independentemente da
fase que o aluno esteja cursando!**3.

Deacordocom SilvaBampietal.’®,asonolénciainterfere
na realizacdo de trabalhos habituais e aparece com
frequéncia quando os individuos se encontram abalados
psicologicamente, como quando estdo chateados, o que
pode causar confusdo ao acordar, comprometimento da
capacidade cognitiva ou prejudicar o seu desempenho
no periodo de provas.

Nossos achados indicaram que houve diferenca
significativa na prevaléncia de sintomas de SDE de acordo
com o género do estudante. Assim, observou-se que as
mulheres obtiveram maior frequéncia de sintomas de SDE
quando comparadas aos individuos do sexo masculino.
Um estudo global que analisa disturbios do sono em
estudantes de medicina mostrou que uma parcela
significativa dos participantes analisados na pesquisa em
questao apresentava uma péssima qualidade de sono,
sendo esse fator mais evidente em individuos do sexo
feminino. Além disso, o mesmo estudo demonstrou que
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no Brasil as mulheres tém maior dificuldade de manter
uma boa higiene do sono que os homens?.

Outro estudo realizado em uma cidade do interior
do estado de Sdo Paulo refere que mulheres com
idade entre 35 e 49 anos tinham muito mais chance de
desenvolver sintomas de SDE, uma vez que possuiam,
além do estresse com a ocupacdo profissional, a
responsabilidade com tarefas domésticas?’. Os autores
sugerem que fatores hormonais associados ao avanco
da idade podem estar associados ao agravamento dos
sintomas nessa faixa etdria, porém nao ha evidéncias
consistentes que comprovem essa associacdo. Nossos
resultados também demonstraram maior prevaléncia de
SDE em mulheres, entretanto haverd a necessidade de
realizacdo de novos estudos que indiquem fatores que
possam correlacionar a sintomatologia com o sexo do
individuo.

O presente estudotambém observou maior prevaléncia
dos sintomas entre os alunos do quarto ano, enquanto
os alunos do primeiro ano da graduacdo apresentaram
fator protetivo para SDE. Um estudo realizado em Goiés
com estudantes e residentes de medicina mostrou
que os escores de SDE observados em residentes
sdo mais elevados quando comparados com os alunos
ingressantes do primeiro ano do curso. Esses achados
estdo em consonancia com os resultados obtidos no
presente estudo, sugerindo que ha uma tendéncia de
aumento da frequéncia dos sintomas a medida que as
exigéncias vao sendoincorporadas a rotina e ao cotidiano
desses estudantes, associadas a atividades muitas vezes
desgastantes e a uma profissdo cada vez mais exigente.
Cabe salientar que os alunos do primeiro ano do curso
encontram-se mais entusiasmados ao ingressarem
no curso, pelo fato de se depararem com uma nova
rotina universitaria, na expectativa de conseguir
manter o equilibrio entre a vida social e as atividades
académicas. Entretanto, com o avanco dos periodos,
as responsabilidades académicas aumentam e, uma vez
aliadas asobrecargafisicae emocional, poderdo aumentar
a probabilidade de o estudante desenvolver SDE. No
quarto ano, os estudantes de medicina j& executam
funcdes que envolvem o contato direto com o paciente,
0 que poderd sobrecarregad-lo emocionalmente diante
das responsabilidades que envolvem tais atribuicoes, o
que geralmente agrava a sintomatologia de SDE?.
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O presente estudo foi composto em sua maior parte
por estudantes jovens, cuja idade média esta entre 18 e
22 anos. Nessa faixa etéaria, os jovens realizam atividades
diversificadas, tanto de ambito académico como social,
porém, devido a idade, o organismo de um individuo
jovem aparentemente estd mais apto a adaptacao frente
asituacdes adversas, como a privacdo do sono por longos
periodos, alimentacdo inadequada, uso de substancias
toxicas e psicoativas como cigarro, bebidas alcodlicas
e drogas de abuso. Sendo assim, as consequéncias e
sintomas da SDE ndo sdo tdo perceptiveis, entretanto
sua prevaléncia aumenta com o avanco da idade®®%?.

Os estudantes que participaram desta pesquisa sdo
majoritariamente de etnia branca, o que ndo permitiu
uma avaliacdo concreta para saber se os sintomas de
SDE eram mais prevalentes nesses estudantes quando
em comparacdo com outras etnias (negros, pardos e
amarelos). Com relacdo ao estado civil, também se
observa que ndo ha uma correlacdo entre o estado civil
e a prevaléncia de SDE, em consonancia com diversos
estudos®®.

CoNcLusAo

A sobrecarga de atividades ao longo do curso pode
comprometer significativamente o ciclo sono-vigilia,
resultando no aparecimento de sintomas da SDE.
Observa-se, neste estudo, que aproximadamente
metade dos académicos de medicina apresenta algum
grau de sintomatologia da SDE: os alunos do primeiro
ano apresentaram menor acometimento em relacdo aos
académicos dos anos subsequentes, e o género feminino
apresentou maior prevaléncia de SDE em relacdo
ao masculino. Dessa forma, uma vez identificados
os sintomas da SDE, acdes devem ser promovidas
com o objetivo de prevenir e alertar os estudantes
precocemente quanto aos seus riscos.
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Apéndice - Questionario?°?® para avaliacao dos disturbios do sono

Nunca

Muito raro

Ocasionalmente | Frequentemente | Nao aplicavel

Vocé cochila assistindo TV ou no
cinema?

Vocé cochila lendo jornal, livros ou
revistas?

Vocé cochila quando conversa com
alguém pessoalmente, ou ao telefonar?

Vocé fica extremamente sonolento
dirigindo ou cochila nos semaforos?

Vocé ja teve um acidente de carro ou
saiu da pista por causa da sonoléncia?

Vocé ja cochilou realizando seu
trabalho habitual?

Vocé ja cochilou em lugares publicos
(Almes, eventos esportivos, pecas
teatrais, etc)?

Vocé fica sonolento sempre que esta
inativo ou chateado?
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Nunca

Muito raro

Ocasionalmente | Frequentemente | Nao aplicavel

9 Vocé ja cochilou em situacdes onde
particularmente vocé precisava ficar
acordado?

10 Vocé ja sentiu-se confuso ao acordar,
demorando para tomar consciéncia do
que estava fazendo?

11 Vocé tem acordado de manha com dor
de cabeca?

12 Vocé ja “andou dormindo”
(sonambulismo)?

13 Vocé faz tarefas ou trabalhos simples
durante o dia e depois nao se lembra
de té-los feito?

14 Vocé tem tido sonhos pouco antes de
dormir ou de acordar?

15 Vocé ronca ou alguém lhe disse que
ronca alto?

16 O seu esposo(a) ou companheiro(a) ja
lhe disse que vocé para de respirar,
durante a noite?

17 O seu esposo(a) ou companheiro(a)
ja Ihe acordou, porque néo estava
respirando?

18 Vocé ja acordou e encontrou-se
sentado na cama durante a noite?

19 O seu sono é agitado com movimentos
frequentes e abruptos?

20 Vocé ja bateu “sem perceber” no seu
esposo(a) ou companheiro(a), ou ja se
machucou, durante o sono?

21 O seu esposo(a) ou companheiro(a)
dorme em outro quarto porque vocé
incomoda o sono dele(a)?

22 Vocé sente que o seu raciocinio j& nao
é tio rapido e que vocé esta muito
esquecido?

23 Qutras pessoas ja Ihe disseram que
vocé tem estado muito irritado ou
explosivo?

24 Vocé tem problemas em ter relacoes
sexuais recentemente?

25 Vocé tem tido inchaco nos tornozelos
recentemente?
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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 é uma psicose cronica, debilitante, de
origem multifatorial, que apresenta em sua fisiopatologia
pelo menos trés mecanismos conhecidos: a desregulacao
dopaminérgica, a perturbacdo da neurotransmissao
glutamatérgicae GABAérgica e o estado pro-inflamatorio
do cérebro. Existem diferencas marcantes entre os
géneros na esquizofrenia, e muitos autores afirmam
gue os hormonios 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
varios transtornos psiquiatricos. O objetivo deste artigo é
investigar o quanto os neuroesteroides podem influenciar
na fisiopatologia da esquizofrenia em mulheres, através
deumarevisdo deliteratura onde foramincluidos 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 funcdo 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.

INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma psicose cronica, debilitante, de
origem multifatorial, que afeta cerca de 1% da populacao
mundial'.  Apresenta um quadro clinico bastante
polimorfo, incluindo sintomas positivos, como delirios
e alucinacdes; 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 € bastante complexa
e estd longe de ser totalmente elucidada. O que se

http://dx.doi.org/10.25118/2236-918X-9-1-3
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sabe hoje é que as possiveis causas das alteracoes
cerebrais dessa sindrome tém pelo menos trés
mecanismos fisiopatoldgicos interativos: a desregulacdo
dopaminérgica, a perturbacdo da neurotransmissao
glutamatérgicae GABAérgica e o estado pro-inflamatorio
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 sdo neuro-hormoénios que tém
a capacidade de modular a expressdo 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
varios transtornos que acometem o sistema nervoso
central (SNC), como a doenca de Parkinson, a depressao,
os transtornos de ansiedade e a esquizofrenia®® . Os
neuroesteroides sdo biossintetizados no SNC e no
sistema nervoso periférico (SNP) pelas células gliais ou
através daconversao 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 mielinizacao, neuroprotecao e crescimento
de axobnios e dendritos lesionados (para uma revisao,
vide referénciastot6-2h),

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

Foirealizadaumarevisao 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 umabuscade artigos publicados em inglés e portugués
do periodo de janeiro de 2000 a marco de 2019.

Apesar do periodo pré-determinado, foram extraidos
para referéncias adicionais revisoes relevantes e artigos
cientificos primarios sobre o tema em questdo. Essa
pesquisa forneceu aproximadamente 3.500 artigos, que
foram reduzidos a 95 apos a filtragem para relevancia
de idioma e conteldo. Os seguintes trabalhos estdo
relacionados as diferencas sexuais da esquizofrenia;
esquizofrenia e hormonios 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, hormonios sexuais e
esquizofrenia, neuroinflammation, cytokine, sex hormones
and schizophrenia.

Os artigos (revisdes, ensaios controlados, nao
controlados e relatos de casos) foram incluidos nesta
revisao 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 selecao dos
artigos foram realizadas pelos pesquisadores autores. Os
dados resultantes sédo examinados e discutidos abaixo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A neurobiologia da esquizofrenia

Uma das teorias mais antigas e sustentadas até hoje
na psiquiatria ¢ a da desregulacao 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
projecbes mesocorticais para o cortex pré-frontal
ventromedial?>23.

Os antipsicoticos sao antagonistas dos receptores
dopaminérgicos, reduzindo a hiperatividade desses
neurdbnios, e sdo 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 € a hipofuncao do
receptor NMDA/glutamato®?*, por exemplo.

O glutamato é o principal neurénio excitatério do
SNC, sendo capaz de ativar praticamente todos os
neurotransmissores do tronco encefdlico, como a
serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA) e a DA2225. O
feedback dessa excitacao é controlado por interneurénios
inibitérios  GABAérgicos  entre  os  neurbnios
glutamatérgicos, que vao reduzir a liberacdo desse
neurotransmissor. Através de um NMDA-r localizado na
membrana do neurénio GABAérgico, o glutamato vai se
ligareativaraliberacdode GABA, que consequentemente
inibe a excitacdo glutamatérgica (Figura 1). A hipdtese
da hipofuncdo 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
inibicdo insuficiente dos neurénios 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 sindptica oferece subsidios para o
desenvolvimento adequado de funcoes cognitivas,
como a aprendizagem e a memodria?®. Durante a
gravidez, os niveis fetais de NMDA-r sdo aumentados,
e o tempo de maturacao desses receptores difere por
regidao do cérebro. Com isso, as influéncias ambientais
como a hipdxia, estresse ao nascer, infeccéo, inflamacao,
abuso de drogas ou isolamento social aumentam a
susceptibilidade de danos cerebrais observados na
esquizofrenia?’-31,

Outro mecanismo que estd associado aos sintomas da
esquizofrenia é a exposicao do cérebro a inflamacdo?.
Estudos epidemioldgicos mostraram que o risco de
esquizofrenia é maior apos infeccdes pré e perinatais e
distUrbios autoimunes®. O cérebro imaturo exposto a
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inflamacado geraumarespostaimunolégica das micréglias,
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 vérias substancias neurotdxicas,
como radicais livres e citocinas pro-inflamatérias, que
podem danificar as células neuronais e gliais, levando a
disfuncao cognitiva e a perda de volume cerebral®*. A
neuroinflamacao e a disfuncdo do NMDA-r sdo inter-
relacionadas de varias maneiras. Por exemplo, as células

Neurdnios
glutamatérgicos

R -
\. .

Interneu. GABA

NMDA-r

Interneurdnio GABA
l GABA

GABA-r

Neurdnios
glutamatérgicos

Figura 1 - Neuronios glutamatérgicos, essencialmente
excitatérios, sendo modulados pelo interneurénio
GABAérgico, inibitdrio, regulando a descarga sinaptica
de glutamato (Glut) no sistema nervoso central. As setas
indicam os principais receptores de membranas pds-
sinapticos que estdo envolvidos na fisiopatologia da
esquizofrenia.
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microgliais ativadas produzem altos niveis de glutamato,
enquanto que a atividade de NMDA-r é necessaria para
compensar os efeitos toxicos da ativacdo microglial
através da expressao de enzimas antioxidantes®.

Neuroesteroides: funcéo e relevdancia 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®.
Sao 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 os neuroesteroides
desempenhamum papel fundamental no desenvolvimento
e funcionamento do cérebro. Em geral, eles exercem acoes
gendmicas e nao gendmicas. A primeira, gendémica, visa
0s 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. J4 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 responsavel pelas correntes
principalmente inibitorias no cérebro*!. As acdes dos
neuroesteroides no complexo receptor GABA-A tém
recebido uma crescente atencdo nos ultimos tempos,
vistos os extensos dados publicados sobre o tema. O
que se sabe é que as interacoes entre neuroesteroides
especificos a este receptor tém um envolvimento intimo
em diferentes doencas psiquiatricas'®1%2°,

Os neuroesteroides podem alterar rapidamente a
excitabilidade neuronal por meio de interacoes diretas com
os receptores GABA-A e, portanto, sdo frequentemente
considerados moduladores endogenos 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
6%, 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 acbes agonistas e antagonistas.
Por exemplo, ALLO, THDOC e androstanediol sdo
potentes  moduladores  alostéricos  positivos  dos
receptores GABA-A*, enquanto que os neuroesteroides
sulfatados como PS tém acdes inibitdrias nos receptores
GABA-A®16 Além disso, as acdes agonistas podem ser
diferenciadas em ativacdo direta no sitio ativo do receptor
ou de potencializador coadjuvante no sitio alostérico dos
receptores GABA-A*+4,

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 exacerbacdo dos sintomas. O primeiro ¢ logo
apo6s 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 antipsicoéticos e tendem a ter um
curso melhor da doenca em relacdo aos homens’ 2921,

Diversos estudos mostraram que os hormoénios
sexuais podem influenciar o curso e os sintomas da
esquizofrenia, modulando a gravidade do transtorno®”.
A hipotese de que o estrogénio tem um efeito protetor
nas psicoses é sustentada pelos niveis mais baixos desse
hormoénio 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 pos-
parto e apds a menopausa®>®=°,

Como os neuroesteroides sdo 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 os neuroesteroides como a expressao dos
receptores GABA estdo sujeitos as alteracoes fisiolégicas
na gravidez, no ciclo ovariano ou em condicoes
patologicas causadas pelo estresse prolongado ou
traumatico, como ansiedade, depressdo e transtorno
de estresse pods-traumético®®. Dados crescentes
reforcam a nocao 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”1?>¢>’,

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 gendmicos
no reparo dos nervos cidticos 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. J4 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 neurotransmissao dopaminérgica através da
modulacado da liberacdo de DA. Vérios 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
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dos receptores GABA-A no estriado®?¢3. Desse modo,
a ALLO aumenta o influxo de sddio 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®-¢4,

Estrogénio

Existem muitas alteracdes neuronais implicadas na
etiologia da esquizofrenia nas quais os estrogénios
podem exercer efeitos neuroprotetores. Uma delas é
a diminuicdo 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 NMDAS7¢8,

A hipofuncdo do NMDA-r pode ser atenuada
pelo estrogénio devido ao seu efeito espinogénico e
sinaptogénico em uma via glutamatérgica especifica, a
via hipocampo-accumbens?>°?. 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 nimero
de sinapses excitatérias, da densidade de espinhas
dendriticasnohipocampo e do nimero de sitios de ligacao
NMDA-r para as sinapses nessa regidao’. O bloqueio dos
NMDA-rpodeimpedirasacoes excitatorias 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¢8->79,

Pesquisas em modelos de acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico também mostraram que o estradiol
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tem acdo antioxidante e protegeu o tecido cerebral de
camundongos machos da morte celular induzida pela
oxidacdo celular’!. 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®’374. Verificou-
se que os estrogénios tém efeitos anti-inflamatorios
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 transcricao que
promove a producdo de citocinas’®”8. Os estrogénios
também tém acbes anti-inflamatdrias notaveis na glia,
reduzindo a ativacao glial e a liberacdo de citocinas em
roedores machos e fémeas’”®'. Com essa propriedade
anti-inflamatéria natural, podemos afirmar que os
estrogénios podem aliviar os sintomas da esquizofrenia e
melhorar a cognicao, reduzindo a inflamac&o. Além disso,
os autores mostraram que a remocao de estrogénios e
acoesinflamatdrias concomitantes podem contribuir para
0 aumento da incidéncia de esquizofrenia e/ou aumento
da gravidade dos sintomas observados na menopausa.

Acodes 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 cognicdo e na atenuacdo 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).

Outro 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 antipsicético, 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®?79,

Estudos randomizados utilizando estrona e estradiol,
conjugados, também encontraram resultados
terapéuticos  satisfatorios, em comparacdo ao
grupo placebo em pacientes do sexo feminino com
esquizofrenia hospitalizadas em tratamento com
antipsicoticos?™”?. Em um outro estudo, que utilizou
estrogénios conjugados, observou-se uma melhora
significativa na memoria, funcao 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 reducdo 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 d&ssea e
a prevencdo de doencas cardiovasculares, além de
funcdo 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”®.

Na tentativa de contornar essas questbes, os
pesquisadores estdo explorando o potencial terapéutico
dos moduladores seletivos de receptor de estrogénio

Jan/Fev 2019 - revista debates em psiquiatria 37

13/09/19 16:45 ‘



(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
ginecologico”. 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’'%1%4 O
uso de SERM se mostrou ndo sé mais seguro do que
os 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 poés-
menopausa, o uso do raloxifeno resultou em melhora do
funcionamento cognitivo, na memoaria verbal e funcao
executiva, porém ndo 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
gue o uso do raloxifeno nao apresentou melhoras e sim
uma piora significativa dos sintomas positivos e negativos.
Os autores conclufram que embora o raloxifeno possa
ser benéfico para alguns pacientes, mais pesquisas sao
necessarias para identificar os subgrupos adequados
para uma administracdo mais segura.

Infelizmente, sdo 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.l®” 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 memoaria visual, verbal e
executiva. No entanto, pouco se sabe a respeito da
acao da progesterona e seus receptores neuroativos na
neurobiologia dos transtornos psiquiatricos® (para uma
revisao 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 secundéarios desfavoraveis que sdo observados
com doses usuais de farmacos antipsicoticos.

CoNcLusAo

Emgeral,segundooqueamaioriadaspesquisasincluidas
nesta revisdo 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
citosolicos, 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 sodio. Logo, a
ALLO potencializa a inibicdo mediada por GABA durante
os estados de excitabilidade alterada do SNC.

Ja os estrégenos, 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
a transmissdo glutamatérgica no NMDA-r. Além disso, os
estrogenoseaprogesteronapodemaumentaradensidade
de receptores GABA-A em determinadas regides do
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