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RESUMO

Os hormonios androgénicos (HAs) sdo esteroides com papel fundamental no dimorfismo
sexual, no desenvolvimento das caracteristicas sexuais € na espermatogénese. Incluem a
desidroepiandrosterona (DHEA), seu sulfato (DHEAS), a androstenediona (AD), a testosterona
(TTT), a di-hidrotestosterona (DHT) e sdo produzidos na glandula adrenal, testiculos e ovarios
por meio da acdo de diversas enzimas. O mecanismo de agdo desses hormoOnios ocorre
predominantemente pela ativagdo do receptor androgénico (RA). Evidéncias demonstram que
0os HAs também influenciam a manutencao da homeostase no sistema nervoso central (SNC),
embora os mecanismos envolvidos nesses efeitos ainda ndo estejam plenamente elucidados na
literatura. Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo investigar o impacto dos HAs
nas fungdes cerebrais. Estudos indicam que os HAs podem atuar por meio da ativacdo de RAs
amplamente distribuidos no SNC de diferentes espécies. Seus efeitos incluem a modulagdo do
desenvolvimento cerebral, promovendo a diferenciagdo sexual do encéfalo durante os periodos
fetal e pos-natal, bem como a regulacao de circuitos neurais relacionados a comunicagao social
e aos perfis inibitérios do GABA. A atuacdo dos HAs na neuroplasticidade também foi
evidenciada, particularmente em alteracdoes na morfologia das espinhas dendriticas, mediadas
por vias de sinalizagdo rapidas e ndo gendmicas, como as vias ERK1/2-CREB, PKC e LIMK.
Outro aspecto relevante sao os efeitos neuroprotetores atribuidos aos androgénios, incluindo
propriedades antiapoptoticas, anti-inflamatdrias e antioxidantes. Adicionalmente, os HAs tém
sido implicados na modulagdo de processos patologicos associados a doenga de Alzheimer
(DA), promovendo a reducdo do acumulo de placas B-amiloides e da hiperfosforilagdo da
proteina Tau apoOs exposi¢ao hormonal. Esses esteroides também exercem influéncia sobre o
comportamento € a cognicdo, ao realizarem retroalimentagdo negativa no eixo hipotdlamo—
hipoéfise—adrenal (HPA), o que atenua respostas ao estresse e a ansiedade. O impacto positivo
sobre o aprendizado e a memoria também tem sido documentado. Assim, a reducdo dos niveis
desses hormonios, seja decorrente do envelhecimento ou de terapias de privagao androgénica,
pode comprometer fungdes cognitivas. Em contrapartida, a exposi¢cdo suprafisiologica a
androgénios exogenos estd associada ao aumento de comportamentos ansiosos, estresse €
agressividade. Por fim, diante dos efeitos neuroprotetores e cognitivos benéficos dos HAs,
farmacos moduladores seletivos do receptor androgénico (SARMs) e analogos como o BNN27
tém sido estudados quanto ao seu potencial terapéutico no SNC. Tais evidéncias reforcam a
importancia de futuras investigagdes sobre os efeitos centrais dos androgénios e suas aplicagdes
clinicas em contextos neurodegenerativos e neuropsiquiatricos.

Palavras-Chave: Hormonios androgénicos. Cérebro. Cognicdo. Neuroprotecao.

Neuroplasticidade.



ABSTRACT

Androgenic hormones (HAs) are steroids that play a fundamental role in sexual dimorphism,
the development of sexual characteristics and spermatogenesis. They include
dehydroepiandrosterone (DHEA), its sulphate (DHEAS), androstenedione (AD), testosterone
(TTT), dihydrotestosterone (DHT) and are produced in the adrenal gland, testes and ovaries
through the action of various enzymes. The mechanism of action of these hormones occurs
predominantly through the activation of the androgen receptor (AR). Evidence suggests that
AHs also influence the maintenance of homeostasis in the central nervous system (CNS),
although the mechanisms underlying these effects are not yet fully elucidated in the literature.

Accordingly, the present study aims to investigate the impact of AHs on brain function. Studies
indicate that AHs can act through the activation of ARs, which are widely distributed
throughout the CNS in various species. Their effects include modulation of brain development,
promoting sexual differentiation of the brain during fetal and postnatal stages, as well as
regulation of neural circuits associated with social communication and inhibitory profiles of
GABA. The role of AHs in neuroplasticity has also been demonstrated, particularly through
alterations in dendritic spine morphology mediated by rapid, non-genomic signaling pathways
such as ERK1/2-CREB, PKC, and LIMK. Another relevant aspect is the neuroprotective effect
attributed to androgens, including anti-apoptotic, anti-inflammatory, and antioxidant properties.
Additionally, AHs have been implicated in the modulation of pathological processes associated
with Alzheimer’s disease (AD), promoting the reduction of f-amyloid plaque accumulation and
Tau hyperphosphorylation following hormonal exposure. These steroids also influence
behavior and cognition by exerting negative feedback on the hypothalamic—pituitary—adrenal
(HPA) axis, thereby reducing stress and anxiety responses. Positive effects on learning and
memory have likewise been reported. Thus, reduced levels of these hormones, whether due to
aging or androgen deprivation therapies, may impair cognitive functions. In contrast,
supraphysiological exposure to exogenous androgens has been associated with increased
anxiety, stress, and aggressive behavior. Finally, given the neuroprotective and cognitive
benefits of AHs, selective androgen receptor modulators (SARMs) and analogs such as BNN27
have been investigated for their therapeutic potential in the CNS. These findings underscore the
relevance of further research on the central effects of androgens and their clinical applications
in neurodegenerative and neuropsychiatric contexts.

Keywords: Androgenic hormones. Brain. Cognition. Neuroprotection. Neuroplasticity.
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1 INTRODUCAO

1.1 Hormonios androgénicos

Os hormonios androgénicos (HAs), como a testosterona (TTT) e a di-hidrotestosterona
(DHT), representam uma classe fundamental de esteroides que exercem funcdes fisiologicas
vitais tanto no organismo masculino quanto no feminino. Essas substancias atuam como
reguladores do dimorfismo sexual, sendo responsaveis pelo desenvolvimento das
caracteristicas sexuais primdrias masculinas (estruturas reprodutivas como testiculos, pénis e
prostata) que se formam durante o periodo fetal (Ipulan-Colet, 2022).

Durante a puberdade masculina, os HAs promovem o aparecimento das caracteristicas
sexuais secundarias, incluindo o crescimento de pelos faciais e corporais, 0 aumento da massa
muscular, o engrossamento da voz e outras modificagdes corporais tipicas da maturagdo sexual
(Richmond; Rogol, 2007). Sua atividade na espermatogénese também ¢ documentada na
literatura, mediante a participagdo da TTT na remodelacdo da barreira hemato-testicular,
divisdo meidtica, ligacdo entre células de Sertoli e espermdtides, e liberacdo dos
espermatozoides maduros (Smith; Walker, 2014).

Desempenham, também, papel significativo na manutengdo da massa Ossea,
interferindo no equilibrio entre formacao e reabsorc¢ao por osteoblastos e osteoclastos (Almeida
et al., 2017) e no comportamento (Hines; Constantinescu; Spencer, 2015). Desse modo,
regulam importantes fungdes cerebrais, incluindo comportamento sexual, humor e processos de
envelhecimento. Estudos destacam ainda seu papel neuroprotetor e na modulacdo da memdria,
como demonstrado pelos efeitos da DHEA na plasticidade neuronal e cogni¢ao (Genazzani et
al., 2007).

Os HAs podem ser produzidos tanto no coértex adrenal quanto nos testiculos e ovarios,
apresentando diferengas em sua poténcia e mecanismos de ag¢do. As glandulas adrenais sdo
responsaveis  pela liberagdo de  deidroepiandrosterona  (DHEA), sulfato de
deidroepiandrosterona (DHEAS) e androstenediona (AD), compostos que exibem menor
atividade androgénica intrinseca e atuam, principalmente, como precursores para a produgao
periférica de hormodnios mais potentes. Em contrapartida, os testiculos produzem
principalmente TTT e sua forma ativa que ndo pode ser convertida em estrogénio, a DHT, que
apresenta efeitos androgénicos mais expressivos do que a TTT devido a sua elevada afinidade

e capacidade de ativacdo direta dos receptores androgénicos (RAs), além de um taxa de
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dissocia¢do do receptor mais lenta do que a TTT (Davison; Bell, 2006; Gardner; Greenspan;
Shoback, 2011, p. 289).
Os processos que regulam a atividade dos HAs, incluindo sua biossintese, mecanismos

de transporte e de acao, serdo introduzidos e explicados nas seg¢des subsequentes desta revisao.

1.1.1 Biossintese

A biossintese de HAs ocorre principalmente, mas ndo exclusivamente, no cortex
adrenal (zona reticulada), nas células maduras de Leydig dos testiculos e nas células teca dos
ovarios. Para que ocorra a producao desses hormonios ¢ indispensavel a captacao de colesterol,
sendo a maior parte proveniente, em humanos, das lipoproteinas plasmaticas de baixa densidade
(LDL) presentes nos alimentos consumidos (Alemany, 2022; Choi et al., 2021; Handelsman,
2020; Miller, 2009).

As duas principais formas de incorporagdo do colesterol para sintese de androgenos
sdo a sintese de novo (utiliza acetil-CoA como substrato inicial) e o transporte mediado por
receptores de membrana de lipoproteinas (Gao et al., 2018). A primeira via requer a acao da
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase (HMGR ou HMG-CoA redutase), localizada no
reticulo endoplasmatico. Sua atividade depende da ativacdo das proteinas de ligagdo a
elementos reguladores de esterois (SREBPs), fatores de transcri¢do que regulam positivamente
os genes envolvidos na captagdo de colesterol via receptor de lipoproteina plasmatica de baixa
densidade (LDLR) e na sintese de colesterol ativando a HMGR. Além disso, a atividade da
HMGR ¢ modulada pelos niveis intracelulares de colesterol, sendo inibida em altas
concentragdes (DeAngelis; Roy-O’Reilly; Rodriguez, 2014). A segunda, ocorre por meio da
interagdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) (via menos expressiva em humanos) ou LDL
com receptores, como o receptor eliminador classe B tipo I (SRB1) ou LDLR, respectivamente.
O colesterol, apo6s absorvido, pode ser armazenado na membrana plasmatica, no citoplasma
como goticulas lipidicas apds esterificagdo pela acil-CoA aciltransferase (ACAT) ou ainda ser
convertido em sua forma livre ou ndo esterificada pela lipase sensivel a horménios (HSL) para
producao de pregnenolona (percussora de HA) na mitocondria (DeAngelis; Roy-O’Reilly;
Rodriguez, 2014; Encyclopedia of Reproduction, 2018, p. 215; Miller, 2009).

Para que o processo do transporte de colesterol livre para a mitocondria e sintese de
pregnenolona se inicie, ¢ necessario o estimulo de hormonios tropicos em células
esteroidogénicas. Os mensageiros quimicos liberados pelo eixo hipotdlamo-hipofise-

gonadal/adrenal (HPG /HPA) responsaveis pelo inicio desse processo sdo o hormonio



15

luteinizante (LH) para sintese dos HAs nas cé¢lulas de Leydig dos testiculos e células teca-
intersticiais ovarianas e o horménio adrenocorticotréfico (ACTH) na glandula adrenal (Li et
al.,2017). Ap6s a sinalizagdo dessas células, ocorre a liberagdo de AMP ciclico (cAMP), que
induz a formagao de um complexo proteico transduceossomo (complexo envolvido na
conversao de um substrato em outro apds sinalizagdo hormonal). Esse complexo ¢ formado pela
proteina reguladora aguda da esteroidogénese (StAR) e proteinas adaptadoras (ambas
citosolicas) e proteinas presentes na membrana externa da mitocondria como proteina
transportadora (TSPO) e canal anion voltagem-dependente, que possuem a fungao de translocar
o colesterol para a matriz mitocondrial interna (Galano; Venugopal; Papadopoulos, 2022)
(Figura 1). Estudos anteriores demonstraram que a expressao desse complexo proteico presente
na glandula odorifera dos roedores da espécie Ondatra zibethicus varia sazonalmente de acordo
com os ciclos reprodutivos, o que se correlaciona positivamente com elevadas concentracdes
de hormonio foliculo-estimulante (FSH) e colesterol, além de maior atividade esteroidogénica

(Xie et al., 2023).
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Figura 1. Vias de captacio de colesterol para sintese de hormonios esteroides. (1) Ativacdo do receptor LDLR
pela lipoproteina LDL e endocitose da particula com o seu receptor; (2) Esteres de colesterol provenientes da
endocitose sdo metabolizados pela enzima HSL em colesterol livre ndo esterificado; (3) Colesterol livre pode ser
esterificado novamente e armazenado em goticulas lipidicas no citoplasma por a¢do da enzima ACAT; (4)
Ativagdo do receptor SRB1 por lipoproteinas HDL e absorgado direta de ésteres de colesterol para o citoplasma,
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que podem ser armazenados em goticulas lipidicas; (5) Ligagdo da proteina StAR e transporte do colesterol livre
para a matriz mitocondrial interna para produgdo de pregnenolona; (6) A redugdo do colesterol intracelular
estimula a via de sintese de novo mediante ativagdo do fator de transcricio SREBP; (7) SREBP regula
positivamente a ativacdo da enzima HMGR para sintese de colesterol a partir de acetil-CoA no RE. (Ilustra¢io
criada com Biorender)

A conversdao de colesterol em pregnenolona na membrana interna da mitocondria
depende da enzima Citocromo P450scc (CYP11Al) e envolve a clivagem da cadeia lateral
desse esterol. Durante essas reacdes, a transferéncia de elétrons at¢ a CYP11A1 (processo
necessario para formacdo da pregnenolona) ¢ feita pelas proteinas adrenodoxina-redutase e
adrenodoxina a partir da oxidagdo do NADPH (Karpov et al., 2024).

Na glandula adrenal, a biossintese dos HAs a partir da pregnenolona formada na matriz
mitocondrial depende de um grupo especifico de enzimas. Essas vias sdo interconectadas pela
17a-hidroxilase/C17-20-liase (CYP17A1), que direciona o metabolismo para as vias A5 ou A4
(Rohayem et al., 2021).

A zona reticulada da adrenal apresenta uma configuragdo enzimatica especifica que
direciona a producdo de andrégenos. Nessa regido, observa-se baixa expressdo da 3[3-
hidroxiesteroide desidrogenase 2 (3BHSD2), que ¢ responsavel pela conversao dos esteroides
A4  (progesterona e 170-hidroxiprogesterona) a partir de pregnenolona e 17a-
hidroxipregnenolona, respectivamente, além da formac¢do de AD a partir de DHEA. Em
contraposi¢do, ha uma elevada expressdao do citocromo b5 e da sulfotransferase 2A1, que
promove a sulfatagio do DHEA em DHEAS. Esse perfil enzimatico favorece a via AS,
conduzindo a sintese de esteroides C19 (DHEA, DHEAS, AD em menor quantidade e
esteroides C19 11-oxigenados) a partir da 17-hidroxipregnenolona, conforme demonstrado em
estudos sobre a maturagdo da zona reticulada. (Liimatta et al., 2024; Melau et al., 2018).

O CYP17A1 exerce duas fungdes essenciais na sintese de androgenos: a 17a-
hidroxilagdo da pregnenolona (A5) ou progesterona (A4), formando 17a-hidroxipregnenolona
e 17a-hidroxiprogesterona, respectivamente. Além disso, possui atividade de 17,20-liase, que
processa esses produtos hidroxilados em DHEA e AD (Figura 2). O citocromo b5, por sua vez,
atua como componente acessorio da CYP17A1, potencializando sua atividade de 17,20-liase,
conforme demonstrado em estudos experimentais com modelos recombinantes humanos e de
camundongos. A maior eficiéncia na presenga de b5 estaria relacionada com um melhor
aproveitamento da energia proveniente do NADPH na formagao dos produtos hormonais AD e

DHEA (Lee et al., 2023; Peng et al., 2016).
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Vias canonicas e alternativas de biossintese dos HAs
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Figura 2. Vias de sintese dos HAs. A figura mostra a metabolizagdo do colesterol em pregnenolona pela
CYPI11Al e o inicio da sintese dos androgenos pelas vias A5 (conversdo de pregnenolona em 17a-
hidroxipregnenolona pela CYP17A1) ou vias A4 (conversdo de pregnenolona e 17a-hidroxipregnenolona em
progesterona ¢ 17a-hidroxiprogesterona pela 3HSD2). A formagdo de DHT pela via candnica (setas azuladas)
depende da conversdo de TTT, pelas vias A4 ou AS. As vias alternativas para a formagdo de DHT (setas laranjas)
utilizam intermediarios da via A4 e dependem da enzima SRD5A. (Adaptado de Lawrence et al., 2024).

Esteroides C19 11-oxigenados sdo compostos com 19 4tomos de carbono que
apresentam um grupo oxigénio na posicdo Cii. Dentre esses, destaca-se a 11p-
hidroxiandrostenediona, abundante no sangue de origem adrenal, formado pela 11pB-
hidroxilacdo da AD pela enzima citocromo P450 11B-hidroxilase. A partir da 11p-
hidroxiandrostenediona, derivam outros 11-oxigenados como 11-cetoandrostenediona, 11(3-
hidroxitestosterona e 11-cetotestosterona (O’Reilly et al., 2017).

A 1l-cetotestosterona demonstra alta afinidade pelo receptor de androgénios (RA)
humano NR3C4. Esses esteroides C19 11-oxigenados sao produzidos nas adrenais de ambos os
sexos, conforme evidenciado em estudos com individuos portadores de deficiéncia de 21-
hidroxilase, podendo servir como marcadores para esta condi¢do e para a sindrome do ovario
policistico, que € um distirbio enddcrino comumente presente em mulheres e € caracterizado
por producao excessiva de HAs (O’Reilly et al., 2017; Turcu et al., 2016).

Nos testiculos, a sintese de maior relevancia ¢ de TTT e o LH desempenha um papel
chave nas células de Leydig para inicio da esteroidogénese. Na via usual, a enzima responsavel
pela conversdao de TTT a partir de AD ¢ a 17B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 3 (17B-
HSD3) e, no tecido alvo, esse produto hormonal pode agir diretamente nos RAs ou ser

convertido em DHT, um androgeno mais potente e que interage mais fortemente com o
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receptor, por acdo da Sa-redutase (SRD5SA) (Lawrence ef al., 2022, 2024) . Vias alternativas
também permitem a produ¢do da DHT sem necessidade prévia de T ao utilizar precursores de
esteroides da via candnica (progesterona, 17a-hidroxiprogesterona e AD). Esse mecanismo, em
camundongos, ¢ ativado como uma forma de compensagdo para produgdo de androgenos na
auséncia da enzima 17BHSD3, diferindo dos humanos, nos quais essa deficiéncia pode resultar
em distarbios do desenvolvimento sexual (46, XY) (Inacio et al., 2011; Lawrence et al., 2024).

Nos ovarios, a producdo de esteroides androgénicos ocorre nas células da teca-
intersticiais, que expressam exclusivamente a enzima CYP17Al1. Por outro lado, esse
mecanismo ¢ regulado por uma interagdo paracrina com células da granulosa, sendo essas
ultimas estimuladas pelo FSH para aumentarem a resposta das células tecais/intersticiais ao LH
e consequentemente, potencializar a sintese dos HAs (Smyth ef al., 1993). Além das enzimas
envolvidas na biossintese, como CYP17A1 e 3HSD2, a 17B-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 5 (AKR1C3) também desempenha papel importante na conversdao de AD em TTT nos
ovarios. Na adrenal, essa enzima pode ainda converter DHEA em S5-androstenediol, que
posteriormente pode ser convertido em TTT pela 3HSD2 (Comim ef al., 2013; Schiffer; Arlt;
Storbeck, 2018).

1.1.2 Regulacgao da secrecio androgénica e mecanismo de transporte

A zona reticulada do cortex da adrenal € o principal local de sintese e secre¢ao de
DHEA, DHEAS e AD (Rainey; Nakamura, 2008). Especialmente, DHEA ¢ DHEAS sao
secretadas em maior quantidade em comparagdo com AD. No entanto, perifericamente, AD
pode ser convertida em TTT com menor esforco, o que a torna mais relevante nos efeitos
androgénicos (Abraham, 1974; Papadopoulou-Marketou; Kassi; Chrousos, 2000).

Diferente das gonadas, o estimulo inicial de ACTH ¢ indispensavel para que ocorra a
sintese de HAs na zona reticulada (Al-Khanaty et al., 2025). Esse estimulo ¢ controlado pelo
eixo HPA, que esté sujeito a uma regulacdo de feedback negativo por hormdnios produzidos
por ele.

A liberagao de ACTH ¢ dependente da agdo do fator liberador de corticotrofina (CRF).
O CRF ¢ liberado por neuronios no nucleo paraventricular do hipotalamo em resposta a
estimulos como o estresse fisico, emocional ou metabolico. Esse fator atua em células
corticotréficas na hipdfise anterior e estimula a secrecdo de ACTH, que por sua vez serd
transportado sistemicamente pela corrente sanguinea e ao alcangar o cortex da adrenal inicia a

producao de glicocorticoides (cortisol em humanos e corticosterona na maioria dos roedores) e
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HAs (Al-Khanaty et al., 2025; Genazzani et al., 2001; Handa; Weiser, 2014). Na hipofise
anterior, CRF medeia sua atividade ativando o receptor tipo 1 do fator liberador de
corticotrofina (CRFR1), enquanto o ACTH atua ativando o receptor de melanocortina 2 na
adrenal (Fischer et al., 2021).

Alternativamente, a vasopressina e a ocitocina também podem modular e até mesmo
induzir a secrecdo de ACTH de forma independente de CRF. O ritmo circadiano também ¢
indispensavel para a regulacdo do eixo HPA e os niveis de glicocorticoides e ACTH (em menor
grau) sofrem ondulag¢des de acordo com o periodo do dia (Handa; Weiser, 2014).

Outro mecanismo importante para a regulagdo do eixo HPA ¢ o feedback negativo
exercido pelo cortisol. O cortisol ¢ o principal hormdnio envolvido na efeito inibitdrio exercido
na hipoéfise e no hipotdlamo. Quando em elevadas concentracdes, suprime a liberagdo de CRF
e ACTH (Mbiydzenyuy; Qulu, 2024). Em uma condi¢ao conhecida como hiperplasia adrenal
congénita, a deficiéncia de 21-hidroxilase interrompe a producdo de cortisol e compromete o
mecanismo de feedback. Consequentemente, niveis excessivamente elevados de ACTH e HAs
sao observados nos individuos acometidos (Newfield et al., 2023).

Outros estudos também evidenciam que HAs podem exercer papel no mecanismo de
feedback do eixo HPA. A castragdo de ratos machos, o que reduz os niveis de HA e a inibi¢do
no eixo, resultou em um aumento significativo de ACTH e corticosterona ap6s inducao de
estresse. O tratamento com TTT ou DHT reverteu esse efeito com um mecanismo dependente
de RA (Handa et al., 1994). Rybka e colaboradores (2023) encontraram baixos niveis de
coexpressdo de CRF/AR em neurdnios secretores de CRF no nucleo paraventricular do
hipotalamo. Isso sugere que a atuacdo de HAs nesse mecanismo pode ser indireta e depender
da ativacdo de CRFR1 em outros neurdnios adjacentes nao secretores de CRF (costumam ser
os alvos pos-sinapticos do CRF), os quais mostram alta coexpressdo com RA e podem regular
a atividade de neuronio CRF (Rybka et al., 2023).

Outro sistema neuroenddcrino indispensavel para a regulagao da producgdo e secrecdo
de HAs ¢ o eixo HPG. Esse eixo ¢ responsavel pelo controle da fungao reprodutiva e produgao
de horménios sexuais. E composto pelo hipotalamo, hipofise anterior e génadas (testiculos em
homens e ovérios em mulheres), que produzem TTT, estrogénio e progesterona (Mbiydzenyuy;
Qulu, 2024). Neuronios hipotalamicos neurosecretores que produzem o hormdnio liberador de
gonadotrofina (GnRH) iniciam o processo com a liberagao desse mediador, o qual iré se ligar
ao receptor de membrana na hipofise e estimular a biossintese das gonadotrofinas LH e FSH.
No sexo masculino, LH estimula as células de Leydig dos testiculos para a produgdo de TTT,

enquanto o FSH atua na espermatogénese nas células de Sertoli (Kaprara; Huhtaniemi, 2018;
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Mbiydzenyuy; Qulu, 2024). A secrecdo de GnRH ocorre de forma pulsatil ou em surto (apenas
em fémeas), o que ¢ essencial para a sintese de gonadotrofinas de forma controlada, a fim de
evitar a dessensibiliza¢cdo do receptor por estimulo continuo (Kaprara; Huhtaniemi, 2018).

No sexo feminino, o FSH estimula o desenvolvimento e a maturacao dos foliculos
ovarianos e sintese de estrogénio, enquanto o estimulo do LH pode favorecer a ovulagdo, a
producdo de progesterona e de HAs. Nas células da teca, o LH estimula a conversdo de
colesterol em pregnenolona, que € o passo limitante da sintese. A via esteroidogénica no ovario
favorece especificamente a via A5, com a conversao de colesterol em pregnenolona, que € entdo
convertida em DHEA e posteriormente, em AD. Ainda, a AD pode ser metabolizada em TTT.
Os HAs AD e TTT sdo sintetizados nas células da teca e difundidos para as células da granulosa
para conversao em estrogénio com estimulo do FSH. Esses hormdnios produzidos localmente
sdo essenciais para o desenvolvimento e a manuten¢ao folicular. (Iin Fadhilah Utami; Fachrul,
2023; Walters; Handelsman, 2018).

O feedback negativo no eixo HPG ¢ regulado pelos niveis de hormonios esteroides
secretados pelas gonadas. No sexo feminino, o estradiol, ap6s atingir concentragdes especificas,
inibe a secrecdo pulsatil de GnRH no hipotalamo, além de reduzir a capacidade de reposta a
esse mediador na hipéfise. A inibina A e B, produzidas nas células da granulosa, estd mais
envolvida na inibicao seletiva de FSH (Peper et al., 2010). No sexo masculino, altos niveis de
TTT e a inibina B, produzida nas células de Sertoli, modulam a atividade hipotalamica e

hipofisaria (Yilmaz; Yasin; Yildiz, 2024) (Figura 3).
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Figura 3. Controle da secre¢io de HAs pelos eixos HPA e HPG. O estimulo inicial para secre¢do de HAs parte
do hipotalamo, com a liberacdo de CRF (estimulo do eixo HPA) e GnRH (estimulo do eixo HPG). Esses
mediadores agem na hipdfise anterior e estimulam a liberagdo de ACTH, LH e FSH. O ACTH regula positivamente
o cortex da adrenal para a secrecdo de glicocorticoides e androgenos como DHEA, DHEAS e AD. Os
glicocorticoides realizam feedback negativo no hipotdlamo e na hipofise, o que reduz a liberagao de CRF, ACTH
e consequentemente, o incentivo para a produ¢do de HAs na zona reticulada da adrenal. O LH e o FSH agem nos
testiculos e nos ovarios para a secre¢io de HAs e estrogénios. Nos testiculos, o LH estimula as células de Leydig
a liberarem TTT e o FSH permite que as células de Sertoli secretem inibina B. Tanto a TTT quanto a inibina B
inibem o hipotalamo ¢ a hipdfise. Nos ovarios, ap6s estimulo de LH, as células da teca produzem HAs, os quais
podem ser convertidos em estrogénios nas células da granulosa apoés sinalizacdo do FSH. O feedback negativo ¢é
realizado por HAs (em menor quantidade) e por estrogénios como o estradiol. No sexo feminino, a inibina A ¢ B
inibem apenas o estimulo do FSH. (Ilustracio criada com Biorender)



22

Quando secretados, seja pelas gonadas ou pela adrenal, o transporte de androgenos
ativos no plasma depende de proteinas plasmaticas. As proteinas envolvidas nesse transporte
sdao a albumina, globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG) e globulina ligadora de
corticosteroides, sendo que a SHBG possui maior afinidade e especificidade para andrégenos
(Hammond, 2016).

Em adultos, HAs associados a SHBG s3o a maioria (45 a 55%), quando comparados
com sua porgao livre (1 a 3%). Uma parte ainda se liga frouxamente a albumina (Laurent ef al.,
2016a, 2016b). Segundo a hipdtese do hormdnio livre, apenas a fracao de HA livre (ndo ligada
as globulinas transportadoras) consegue se difundir pela membrana plasmatica e exercer seu
papel bioldgico ativando os RAs (Hammond, 2016; Mendel, 1989). Isso explicaria o papel da
SHBG no controle da atividade androgénica no organismo, ao regular a disponibilidade de HA
bioativo no sangue. Em contraposi¢do a esse modelo hipotético, outros estudos mostram uma
capacidade de endocitose de TTT associada a SHBG por meio do receptor endocitico megalina,
em linhagem de células prostaticas (Garcia et al., 2023). Esse achado proporciona uma
evidéncia conflitante com a ideia de que apenas HAs nao associados a globulinas podem exercer
sua fun¢do androgénica.

A SHBG ¢ formada por duas cadeias polipeptidicas semelhantes que formam um
dimero. Dentro desse dimero, existem dois locais de ligacio a HAs, os quais diferem em
afinidade ao androgeno. Isso permite uma interacao alostérica, em que a associagao de HA no
primeiro sitio de ligagdo modula a conformac¢do da SHBG e modifica as propriedade de ligacao
em outro sitio. Adicionalmente, foi relatado que a TTT pode se ligar a albumina sérica com
afinidade reduzida e se dissociar rapidamente, transicionando para TTT livre nas redes de
capilares sanguineos de varios tecidos, como o cérebro e o figado (Goldman et al., 2017).

Os HAs, por serem compostos derivados do colesterol e lipofilicos, quando livres ou
fracamente ligados a globulinas e ndo conjugados podem atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE) por difusdo passiva sem grandes dificuldades. A travessia ocorre por difusdo
transmembrana e esse transporte pode ser bidirecional (do sangue para o cérebro ou vice-versa).
Além disso, a glicoproteina-p, uma proteina transportadora transmembrana, pode realizar o
efluxo de alguns compostos, como TTT e progesterona (Banks, 2012; Hampl; Bic¢ikova;
Sosvorova, 2015). HAs sulfatados, como DHEAS, possuem uma porcao de sulfato hidrofilica
e ndo podem realizar a difusdo passiva, portanto, dependem de proteinas transportadoras
seletivas, como transportadores do tipo ABC para efluxo para fora do sistema nervoso central

(SNC) dependente da hidrolise de ATP e transportadores SLC para captacdo desse compostos
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por difusao facilitada, com base em um gradiente eletroquimico pré-existente (Grube; Hagen;

Jedlitschky, 2018) (Figura 4).
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Figura 4. Mecanismo de transporte de HAs pela BHE. HAs sdo transportados na corrente sanguinea associados
a proteinas como SHBG. Nos tecidos alvo, como o tecido nervoso, sao liberados dos transportadores e podem
atravessar a BHE de diferentes formas. Compostos lipofilicos e ndo sulfatados podem realizar a difusdo passiva
bidirecional pela BHE, sem a necessidade de transportadores na membrana endotelial. Compostos conjugados
como DHEAS, que possuem caracteristicas hidrossoluveis, utilizam transportadores como os ABCs, que sdo
dependentes da hidrélise de ATP para efluxo dos hormdnios e transportadores SLC, que realizam difuséo facilitada
bidirecional (responsaveis pela captagdo de DHEAS para o SNC) dependendo do gradiente eletroquimico dos
compartimentos. (Ilustracéo criada com Biorender)

1.1.3 Neuroesterdides androgénicos

Os neuroesteroides androgénicos sdo HAs produzidos de novo dentro do SNC ou em
tecidos nervosos periféricos a partir do colesterol ou precursores esteroides circulantes. Os
estudos primordiais de Baulieu e Robel (1990; 1994) propuseram que o cérebro de ratos era
capaz de sintetizar DHEA, pregnenolona e seus conjugados sulfatados e de acidos graxos de
forma independente das glandulas enddcrinas periféricas. Ainda, foi observado que a
concentragdo desses hormonios no cérebro era mais elevada em comparagdo com os niveis

plasmaticos.
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Astrocitos, oligodendrocitos e neurdnios expressam a enzima CYP11A1, portanto sdo
capazes de formar pregnenolona e iniciar a esteroidogénese. Além disso, apresentam 3fHSD,
que converte DHEA em AD e a partir de pregnenolona forma progesterona, a qual pode ser
convertida em AD pela CYP17A1, principalmente em astrocitos. A CYP17A1, também ¢
responsavel pela formagdo de DHEA a partir de pregnenolona e estd presente apenas em
astrocitos e neuronios. Ja a 17BHSD pode ser encontrada apenas em astrocitos, logo, esse tipo
celular ¢ o unico capaz de sintetizar TTT a partir de AD (Zwain; Yen, 1999). Além disso, a
TTT ainda pode ser convertida (aromatizada) de forma irreversivel em estradiol por acao da
enzima aromatase citocromo P450, que estd presente em astrdcitos e neurdnios (Brann et al.,
2022; Zwain; Yen, 1999). Nesse tecido, essa conversao local se correlaciona com a regulagao
do comportamento sexual em camundongos machos, diferenciagdo sexual do cérebro no
periodo perinatal e manuten¢do da funcao cognitiva (Brann et al., 2022; Brooks et al., 2020).

Assim como nas glandulas periféricas, a esteroidogénese no SNC ocorre de forma
semelhante ao que ja foi abordado neste trabalho (ver topico de biossintese). O estimulo inicial
para a captacao de colesterol e seu transporte para a mitocondria, por acdo da StAR, diferente
da adrenal e das gonadas que dependem de hormonios, € suposto ocorrer por aumento nos niveis
de cAMP e consequente elevagdo na expressdo do mRNA da StAR e ativagdo da proteina
quinase A (PKA). A PKA estaria envolvida na ativagao por fosforilagdo da StAR e da TSPO,
que realizam o transporte de colesterol para a matriz mitocondrial interna, onde ocorre a
formagdo de pregnenolona (Dattilo et al., 2021; Lloyd-Evans; Waller-Evans, 2020).

Outros achados, mostram que a sintese de neuroesteroides no hipocampo de ratos pode
ser estimulada pela ativagdo de receptores NMDA e pelo influxo de Ca?". Esse mecanismo
resulta na modificagdo da StAR para sua forma processada de 30 kDa, aumentando o transporte
de colesterol e induzido a producdo de pregnenolona e sulfato de pregnenolona nessa regiao
cerebral. O sulfato de pregnenolona possui a capacidade de potencializar a atividade de NMDA
no influxo de Ca’', o que aumenta a excitabilidade neuronal e alimenta o estimulo de

neuroesteroidogénese por feedback positivo (Kimoto et al., 2001).

1.1.4 Receptor androgénico e mecanismo de a¢io

O RA (NR3C4, subfamilia de receptores nucleares 3, grupo C, gene 4) ¢ uma estrutura
codificada pelo gene RA presente no brago longo do cromossomo X (Xql1-12), que funciona
como um fator de transcricdo dependente de ligante (Gelmann, 2002; Lysiak et al., 2022)

(Figura 5). A proteina do RA contém trés dominios importantes para sua fun¢ao: dominio N-
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terminal (NTD) responsavel pela ativacdo da transcricdo e por interagir com coativadores,
dominio de ligagdo ao DNA (DBD) que contém "dedos de zinco" para facilitar a ligagdo do
receptor aos elementos de resposta a androgenos do DNA e dominio C-terminal de ligagdao ao
ligante (LBD), que ¢ a regido de ligacao dos androgenos ou outros ligantes. Um quarto dominio

de dobradiga flexivel conecta 0 DBD com o LBD (Davey; Grossmann, 2016; Gelmann, 2002).

Receptor de andrégeno (RA)
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Figura 5. Ilustragio da estrutura do RA com seu ligante. Imagem ilustrativa da estrutura do RA e do local de
ligagdo do HA (na figura a DHT). A ligagdo do composto no receptor modula sua conformagao e o ativa. Esse
receptor pode funcionar como fator de transcrig@o apds ativado. (Ilustracio criada com Biorender e Pymol v3.1)

Para o controle da translocag¢ao do receptor do citoplasma para o nucleo e do nucleo
para o citoplasma, estdo presentes estruturas que possuem sinal de localizacdo nuclear (NLS)
(ricas em aminoacidos como arginina e lisina, que sdo as importinas), além de sinais de
exportacao nuclear (NES) ativados apds a saida do ligante. Adicionalmente, os dominios de
funcdo de ativagdo-1 (localizado dentro do NTD) e funcao de ativacao-2 (dentro do LBD)
desempenham fun¢ao na ativagdo transcricional por interagdo com coativadores e correpressores

(Motwani; Krishna, 2024) (Figura 6).
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Figura 6. Regido cromossdmica responsavel por codificar o RA e seus dominios. (A) O gene para a transcri¢ao
do RA esta presente no brago longo (q) do cromossomo X, entre as bandas 11-12. Essa regido apresenta exons
importantes para a codificacdo dos dominios do RA (B), que sdo necessarios para o funcionamento adequado do
receptor. O dominio NTD esta na regido N-terminal da proteina e apresenta a fungao de ativagdo-1. O DBD possui
os “dedos de zinco” que auxiliam na ligagdo do RA ao DNA durante sua agdo como fator de transcrigdo. O NLS
estd localizado entre o DBD e a regido de dobradica (H). O LBD esta na regido C-terminal e expressa tanto a
funcdo de ativagdo-2, quanto o NES. (Ilustracio criada com Biorender)

A estrutura tridimensional do LBD apresenta a-hélices e folhas- dobradas em uma
conformagao especifica. As hélices 3,4, 5,7, 11 e 12 e uma folha beta proxima a hélice 6 formam
um sitio de ligagdo ao ligante. Quando ocorre a ligagdo de HA ou outro agonista nessa regido,
uma modifica¢do conformacional ¢ induzida com um reposicionamento da hélice 12, que forma
uma cobertura na regido de ligagdo e estabiliza o receptor no estado ativo. Além disso, essa
mudanca contribui com a formagdo da regido superficial hidrofobica da fungao de ativagao-2,
que ir4 interagir com o motivo estrutural do NTD FXXLF (interagdo N/C terminal) e favorece a
ligagdo com coativadores, ativando o processo transcricional (Askew et al., 2012; Obst et al.,
2024; Tajouri et al., 2021)

Adicionalmente, o LBD forma ligacdes de hidrogénio com os ligantes e com outros
residuos do receptor, o que estabiliza a interacdo ligante-receptor e permite a ativagdo adequada
do RA. Mutacdes na estrutura dessa regido podem ocasionar em diminui¢do da afinidade do
receptor com o ligante, prejudicar o mecanismo de translocagao para o nucleo e a interagdo N/C
terminal, o que corrobora com o desenvolvimento de patologias como a sindrome de

insensibilidade aos andrégenos (Tajouri et al., 2021; Zhou et al., 2022).
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As fungdes exercidas por esse receptor podem depender da ativacdo cldssica com
ligagdo ao DNA e modulacdo da expressdao génica ou por vias nao classicas com a ativacao de
cascatas de sinalizagdo rapidas e segundos mensageiros (Cunha et al., 2021). Na primeira,
quando o ligante esta ausente, 0 RA se encontra no citoplasma ligado a chaperonas moleculares,
as proteinas de choque térmico (HSP). Com a ligagdo do HA, as modificagdes conformacionais
fazem com que o RA se dissocie das HSPs e exponha o NLS, que permitira a migracdo do RA
para o nucleo da célula (Barsky; Monks, 2025). No nticleo, 0 RA como um dimero faz ligacao
ao ARE e com o apoio de correguladores (coativadores ou correpressores), inicia-se a modulagao
da expressdo génica (Davey; Grossmann, 2016).

O mecanismo de ativagao rapido e ndo classico, pode ocorrer de diferentes formas. RAs
ligados ou associados a membrana também podem ser ativados e participar do mecanismo de
acdo rapido. Como consequéncia dessa ativagdo, pode haver aumento dos niveis de Ca’"
intracelular, ativacdo de SRC e de vias de quinases como fosfoinositideo 3-quinase
(PI3K)/proteina quinase B (AKT), quinase regulada por sinal extracelular (ERK) e proteina
quinase ativada por mitogeno (MAPK). Esse mecanismo pode levar a modulacao génica sem
necessidade do RA como fator de transcricao (Ainslie ef al., 2024; Kalyanaraman et al., 2025;
Wartalski et al., 2016).

A ativacao de RA também pode ocorrer de forma independente de ligante. Receptores
de fator de crescimento ligados & membrana celular podem ser ativados, o que desencadeia uma
cascata de sinalizacdo capaz de levar a fosforilagdo do RA no citoplasma, que sera ativado e
podera deslocar para o nucleo. No nicleo, mesmo sem o ligante, o RA pode modular a transcrigdo

de genes-alvo (Ainslie et al., 2024) (Figura 7).
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Figura 7. Mecanismo de acfo e sinalizacio de HAs e do RA. i) A TTT pode realizar difusdo passiva pela
membrana celular e ser convertida em DHT pela SRD5A (5a-redutase). Esse HA ativa o RA citoplasmatico, o que
o dissocia da HSP e estimula sua dimerizagdo. A exposi¢do do NLS permite a migracdo do dimero de RA ativado
para o nticleo, que com o auxilio de correguladores irda modular a expressdo de genes alvo da acdo androgénica. ii)
Em uma via se sinalizagdo independente de HA, receptores de fator de crescimento, quando ativados por seus
ligantes, podem desencadear uma cascata de sinalizagdo de segundos mensageiros que ativardo através de
fosforilagdo o RA citoplasmatico. O RA migrara para o nicleo ¢ modulara a expressdo génica. iii) RAs acoplados
a membrana podem ser ativados por HAs e iniciar uma cascata de sinalizagdo intracelular mediada por quinases.
Como resultado, fatores de transcri¢do (TF) podem ser ativados e irdo estimular a transcrigdo de genes-alvo. iv)
RAs também podem estar associados indiretamente 2 membrana celular e podem ser ativados. Essa ativagdo resulta
na ativagdo da cascata de sinalizag@o intracelular que leva a modulacdo da expressdo génica. (Adaptado de Ainslie
et al., 2024).
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2 JUSTIFICATIVA

Os HAs exercem controle fisioldgico sobre diversas vias metabdlicas no organismo,
sendo fundamentais para a manuten¢do da homeostase em diferentes sistemas (Ipulan-Colet,
2022). Evidéncias crescentes demonstram que esses esteroides também desempenham um papel
relevante na regulacdo de processos no SNC, incluindo a modulacdo da cognicdo, da
neuroplasticidade e de mecanismos neuroprotetores. A reducdo dos niveis de HAs observada
durante o envelhecimento ou em modelos animais submetidos a orquiectomia tem sido
associada a piora do desempenho cognitivo e ao agravamento de manifestacdes relacionadas a
doenga de Alzheimer (Cao et al., 2024; CARCAILLON et al., 2014; OKUN et al., 2004).

Entretanto, grande parte da literatura cientifica ainda estd concentrada nos efeitos
neuroprotetores dos estrogénios, o que contribui para uma lacuna no entendimento sobre as
acdes dos andrégenos no SNC. Em especial, os mecanismos moleculares subjacentes as suas
acoOes neurofisiologicas e neuroprotetoras permanecem pouco elucidados. Diante disso, torna-
se essencial o aprofundamento das investigagdes sobre os efeitos centrais dos HAs, por meio
de estudos que esclaregam seus mecanismos de acdo, identifiquem possiveis alvos terapéuticos
e subsidiem o desenvolvimento de intervencdes farmacologicas mais eficazes e especificas para
a promogao da satde cerebral.

Paralelamente ao interesse biomédico, o uso indiscriminado de HAs tem sido
amplamente observado em contextos ndo terapéuticos, como na pratica esportiva € em
procedimentos estéticos. A administragdo exodgena de androgenos, como a T e seus derivados
sintéticos, visa o aumento da massa muscular, da forca fisica e da performance atlética,
configurando um problema de satde publica diante dos potenciais efeitos adversos, incluindo
distarbios psiquiatricos, disfuncdo hepatica, alteragdes cardiovasculares e supressdo do eixo
hipotalamo, hip6fise—gonadal (Castilho et al., 2021). Além disso, hé relatos de efeitos deletérios
sobre o0 comportamento € a cogni¢do, sobretudo em individuos expostos a doses
suprafisioldgicas (Moradpour et al., 2022), o que refor¢a a necessidade de controle regulatorio
e de estudos que investiguem as consequéncias neurobiologicas desse tipo de uso.

Em contraposi¢@o ao uso indiscriminado, a terapia de reposi¢ao androgénica representa
uma abordagem clinica fundamentada e controlada, indicada para homens com deficiéncia
androgénica, especialmente no envelhecimento ou em condi¢des patologicas como o
hipogonadismo (Bhasin et al., 2018). A reposi¢cao hormonal visa restaurar niveis fisiologicos
de T e melhorar parametros relacionados a densidade mineral 6ssea, fungdo sexual, composi¢ao

corporal e, possivelmente, desempenho cognitivo. No entanto, os efeitos centrais da terapia de
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reposi¢ao androgénica sobre o SNC ainda sdo objeto de debate e a resposta ao tratamento pode
variar conforme idade, dose, via de administragdo e susceptibilidade individual. Assim, a
caracterizacdo detalhada da acdo dos HAs no cérebro ¢ essencial e pode ser aplicada para
otimizar protocolos terapéuticos e minimizar riscos, fortalecendo o uso racional dessas

intervengdes na pratica clinica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar o impacto dos andrégenos nas fungdes cerebrais.

3.2 Objetivos Especificos

e Descrever a distribuicdo neuroanatomica de RAs no SNC de diferentes espécies;

e Investigar a participagdo dos HAs no estabelecimento de regides sexualmente
dimorficas do cérebro e sua atuagdo no desenvolvimento fetal e pos-natal do
SNC;

e Analisar o papel dos HAs na neuroplasticidade e sua mediacdo por vias de
sinalizagdo ndo genomicas;

¢ Elucidar o impactos dos HAs na neuroprote¢ao contra o dano oxidativo, contra
a neuroinflamacdo, na inducdo da viabilidade neuronal e na modulag¢do de
alteragdes patoldgicas na doenga de Alzheimer;

e Relatar as atribui¢cdes dos HAs na modulacao do comportamento e da cognicao;

e Investigar farmacos e perspectivas de tratamentos, que sejam derivados de
androgenos ou modulem vias androgénicas, para patologias que comprometem

o SNC.
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4 METODOLOGIA

Para a elaboragao dessa revisao de literatura narrativa, os topicos abordados no texto
foram divididos previamente e uma pesquisa ampla de artigos cientificos e de carater qualitativo
foi feita em banco de dados como PubMed, Science Direct, Research Gate, Springer Nature
Link e Google académico, utilizando uma combinagdo variada das palavras-chave: adrogens,
steroids, brain, biosynthesis, intracrinology, cholesterol, transport, androgen receptor, CNS,
synaptic plasticity, dendritic spines, testosterone, DHT, DHEA, behavior, neuroprotection,
neurodegenerative diseases, development, sexual dimorphism e signaling.

Para a selecdo de artigos, o critério inicial utilizado foi a leitura do titulo e do resumo
para identificar informagdes direcionadas aos topicos da revisdo como: vias de sintese de HAs,
mecanismos de secrecdo hormonal, transporte dos HAs, produgdo endégena de HAs no SNC,
estrutura ¢ fungdo do RA, mecanismo de agdo de HAs nos tecidos sist€émicos, distribui¢ao
neuroanatomica de RA em humanos e murinos, modulac¢ao do desenvolvimento do SNC pelos
HAs, modulacao dos HAs na neuroplasticidade e manutencao de espinhas dendriticas, agao
neuroprotetora dos HAs no estresse oxidativo, na viabilidade neuronal, na neuroinflamagao e
na doenca de Alzheimer, modulagdo do comportamento por HAs e farmacos derivados de HAs
ou que modulem vias androgénicas que possuem agao neuroprotetora. Dentre os selecionados
com base no titulo e resumo, ap6s uma leitura mais ampla das informag¢des (introdugao,
metodologia, resultados e discussdo) artigos que ndo continham informagdes relevantes aos
topicos anteriormente citados foram excluidos das andlises. Adicionalmente, para a
identificacao de artigos correlacionados foi utilizada a ferramenta de busca Litmaps (Litmaps,
2025). No total, para a escrita dessa revisao foram utilizados 233 trabalhos, os quais foram

produzidos entre 1959 e 2025, e 1 ferramenta de mapeamento de artigos (Litmaps).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Distribuicio neuroanatomica de receptores androgénicos

A expressao e distribui¢do dos receptores de hormdnios sexuais no cérebro, como o0s
RAs e os receptores de estrogénio, varia de acordo com sexo, idade e ambiente hormonal
(Brock; De Mees; Bakker, 2015). A presenga de RA ja ¢ identificada no cérebro fetal humano
de ambos os sexos, embora sua distribui¢do ndo seja homogénea entre as diferentes regioes
(Buonocore ef al., 2025) (Figura 8). No cortex, por exemplo, observa-se uma diminui¢ao na
expressao com o envelhecimento, enquanto outras regides, como o hipotdlamo (particularmente
no nucleo arqueado) e a hipofise anterior (em células corticotropicas), mantém uma expressao

ativa por mais tempo, o que sugere uma fungdo continua ao longo do desenvolvimento.

Distribuicao Neuroanatomica de RA

Bulbo olfatério Cortex Hipocampo Cerebelo A

Camada
de células de
Purkinje

Hipotalamo A —

Hipofise / Cértex
temporal
Amigdala e

Hipocampo

Figura 8. Distribuicio neuroanatémica dos RAs no SNC de murinos e humanos. A ilustragdo destaca as
principais regides encefalicas que expressam RA em modelos murinos (A) e humanos (B), sendo as areas coloridas
indicativas de marcagao celular positiva para RA, enquanto as areas em cinza nao apresentam expressao detectavel
desses receptores. Em murinos, RA esta presente, principalmente, no cortex, hipotalamo, bulbo olfatério, tdlamo,
hipocampo, cerebelo (camada das células de Purkinje) e em pontos especificos do hipotdlamo (MPOA), amigdala
estendida (BNST) e amigdala medial (MeA). Em humanos, maiores niveis de RA podem ser vistos no cortex
temporal, hipocampo, hipotalamo, amigdala e hipofise. (Ilustragio criada com Biorender)
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A expressao dos RAs no cérebro de roedores também tem sido amplamente
investigada. Em ratos adultos, ¢ elevada em areas relacionadas a comportamentos sociais €
reprodutivos, como o nucleo do leito da estria terminal (BNST), a area pré-optica medial
(MPOA), o nucleo hipotaldmico ventromedial (VMH), o ntcleo pré-mamilar ventral e a
amigdala medial (MeA) (Apostolinas et al., 1999; Cara et al., 2021; Simerly et al., 1990). Esses
receptores também sdo encontrados de forma moderada em regides como CAl e CA2 do
hipocampo, areas corticais, nucleos interconectados do sistema limbico e nucleos dos nervos
cranianos (Cara et al., 2021).

A distribui¢do do RA nas regides hipocampais ¢ dependente da presenca dos HAs
circulantes. A gonadectomia reduz a densidade de neur6nios imunorreativos para RA nas sub-
regides CA1l, CA3 e giro denteado, enquanto a reposicdo de TTT restaura essa expressao
(Moghadami et al., 2016). Achados semelhantes foram observados em camundongos
hipogonadais, com diminui¢do da expressao de RA em regides como MPOA, BNST, VMH,
MeA e septo ventral lateral, sendo revertida pela administragcao de TTT, exceto no VMH
(Apostolinas et al., 1999).

Estudos com ratos adultos também confirmam ampla distribuicdo do mRNA de RA
em regidoes encefalicas, como hipotdlamo, hipocampo, MPOA, amigdala, motoneurdnios e
nucleos sensoriais associados a sensacao visceral. A distribuicao de RA nao apresentou grandes
diferencas entre os sexos, exceto por uma expressdo levemente mais intensa no MPOA de
machos (Simerly et al., 1990). Em camundongos, a presenca do RA foi identificada em diversas
regioes com diferentes padroes de intensidade e localizagdo (citoplasmatica ou nuclear), como
no hipotadlamo (90% das células positivas para RA e expressdo majoritariamente nuclear,
refletindo seu papel no eixo HPG), tdlamo (com maior atividade do receptor em machos),
hipofise, bulbo olfatorio (expressdo leve no citoplasma de quase todas as células), cortex nas
camadas mais internas (localizag¢do e atividade nuclear em especial nas areas medial orbital,
pré-limbica, motoras, somatossensoriais e entorrinal), ganglios basais com marcagao mais fraca
e nuclear (corpo caloso, caudoputdmen, nucleo accumbens), amigdala na camada cortical (com
menor atividade do receptor mas alta marcagao nuclear) e cerebelo (células de Purkinje) (Clarke
etal.,2019; Dart et al., 2024). A expressdao do marcador luciferase indicou maior atividade de
RA em machos, especialmente no talamo e hipotalamo.

Além dos sitios nucleares classicos, os RAs também estdo presentes em
compartimentos ndo classicos, como axonios, dendritos e células gliais, especialmente no

cortex, hipocampo e amigdala. No hipocampo, por exemplo, axdnios da regidao dorsal de CAl
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que fazem conexdes com o cortex piriforme e entorrinal apresentam marcacdo para RA,
indicando uma ag¢ao local ndo gendmica desses receptores (Sarkey et al., 2008).

Adicionalmente a modelos murinos, outros estudos em coelhos adultos revelaram a
presenca de mRNA para RA em multiplas regides do SNC, incluindo o bulbo olfatorio, cortex
pré-frontal, hipocampo, area pré-Optica, hipotdlamo, mesencéfalo (regido com maior expressao)
e cerebelo (com menor expressdo), sugerindo uma sinalizagdo generalizada para a produgao
desse receptores (Camacho-Arroyo et al., 2025).

No tecido hipocampal humano de individuos com epilepsia, observam-se altos niveis
de mRNA de RA, comparaveis aos niveis encontrados na prostata, sem diferencas significativas
entre os sexos para essa regido (Beyenburg et al., 2000). O cortex temporal também apresenta
expressao de RA com alta afinidade pelo hormonio TTT e seu metabolito DHT (Sarrieau et al.,
1990). A amigdala estendida medial de camundongos transgénicos também expressa mRNA
para RA em neurdnios glutamatérgicos que contém o fator de transcrigdo Otp (células
envolvidas na modulagdo dos comportamentos sexualmente dimorficos dessa regido),
especialmente nas subdivisoes BNST e amigdala medial posterodorsal, com menor expressao
na MeA, indicando envolvimento no dimorfismo sexual do comportamento (Gonzalez-Alonso
et al.,2025).

Comparagdes entre espécies diferentes mostram que camundongos apresentam maior
expressao de RA do que ratos, sobretudo em machos. Em ratos, o nicleo sexualmente dimoérfico
da area pré-optica (SDN-POA) apresenta expressao elevada de RA, enquanto em camundongos
a MPOA e um grupo celular especifico sexualmente dimodrfico conhecido como "ntcleo em
gota" expressam amplamente esses receptores. Camundongos também apresentam maior
marcacao de RA no nucleo supraquiasmatico (Jahan et al., 2015).

Outra andlise de trés espécies diferentes (camundongos, ratazanas e ratos-do-campo)
demonstrou predominancia de RA na regido CA1 do hipocampo de todas as trés espécies. Em
camundongos, esses receptores também estdo presentes na CA2 e em diversos neurdnios
glutamatérgicos. Na MeA, a expressao ¢ comum entre as espécies, mas em camundongos ¢
mais definida por sub-regides. RA também estd presente no nucleo arqueado dessa espécie
(Denney et al., 2024). Esses resultados demonstram que diferentes espécies apresentam um
padrao de distribui¢do dos RAs de forma especifica (Quadro 1), o que deve ser levado em
consideragdo nos estudos sobre a func¢dao androgénica no SNC, a fim de evitar avaliagdes

generalizadas e inviaveis.
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Quadro 1 - Distribuicdo de RA em regides do encéfalo de acordo com localizacdo celular

(nuclear/extranuclear) e modelo estudado (murinos/humanos/coelhos).

Regidao do SNC

Localizacdo do RA

Modelo

Referéncia

Hipotalamo
(MPOA, VMH,
nucleo arqueado)

Hipofise

Amigdala medial
(amigdala medial
posterodorsal ~ /
MeA)

BNST

Hipocampo
(CA1,CA2,CA3,
giro denteado)

Cortex

Talamo

Bulbo olfatério

Cerebelo (células
de Purkinje)

Nuclear

Nuclear

Nuclear

Nuclear

Nuclear / extranuclear

Nuclear / extranuclear

Nuclear

Nuclear / extranuclear

Nuclear / extranuclear

Murinos / Humanos

Murinos / Humano

Murinos

Murinos

Murinos / Humanos

Murinos/ Humanos

Murinos

Coelhos / Murinos

Murinos

Cara et al (2021);
Apostolinas et al
(1999); Buonocore et
al. (2025); Dart et al.
(2024)

Buonocore et al
(2025); Dart et al.
(2024)

Cara et al (2021);
Gonzalez-Alonso et
al. (2025); Jahan et
al. (2015)

Cara et al (2021);
Gonzalez-Alonso et
al. (2025)

Moghadami et al
(2016); Beyenburg et
al. (2000); Denney et
al. (2024); Sarkey et
al. (2008)

Dart et al. (2024);
Camacho-Arroyo et
al. (2025); Sarrieau et
al. (1990)

Dart et al. (2024)

Camacho-Arroyo et
al. (2025); Dart et al.
(2024)

Dart et al. (2024)



37

Células gliais e Extranuclear Murinos Sarkey et al. (2008)
axonios

Fonte: Elaboragdo propria com base em Cara et al. (2021); Apostolinas et al. (1999); Buonocore et al. (2025);
Dart et al. (2024); Gonzalez-Alonso et al. (2025); Jahan et al. (2015); Moghadami ef al. (2016); Beyenburg et al.
(2000); Denney et al. (2024); Sarkey et al. (2008); Camacho-Arroyo et al. (2025); Sarrieau et al. (1990).

5.2 Influéncia androgénica no neurodesenvolvimento

Durante o desenvolvimento fetal, a exposi¢do a hormdnios especificos ¢ vital para
moldar inimeros aspectos comportamentais duradouros no individuo. Os hormonios gonadais
seriam responsaveis pela diferenciagdo inicial e tardia do SNC entre os sexos. A hipdtese mais
estudada sobre esse tema nomeia as modificagdes ocorridas como organizacionais e
ativacionais (Bakker, 2018; Phoenix et al., 1959) . A primeira, ocorre durante a fase de
desenvolvimento fetal, onde a exposicdo a HAs nas semanas iniciais € decisiva para que
ocorram mudangas duradouras na estrutura e funcao de regides cerebrais. A segunda acontece
em um periodo mais tardio, como na fase adulta, e as influéncias sdo temporarias e ndo
modificam a estrutura do SNC (Bakker, 2018; Kight; McCarthy, 2020). No entanto, deve-se ter
em mente que esse desenvolvimento ndo ¢ consequéncia exclusiva da acdo desses mediadores.
Um processo complexo de interacdo entre genética, determinada pelo par de cromossomos
sexuais, imunidade e hormdnios sdo importantes para a diferenciacdo sexual do cérebro de
mamiferos (McCarthy, 2020; Ocafias et al., 2022)

De acordo com Collaer e Hines (1995) o periodo critico de aumento dos niveis de TTT
e inicio das modificagdes decorrentes desse processo, em humanos, acontece entre 8 e 24
semanas de desenvolvimento fetal. Estudos demonstram que a exposi¢ao a TTT no periodo pré-
natal produz consequéncias especificas, podendo afetar o desenvolvimento de circuitos
cerebrais associados a comunicag¢ao social em individuos do sexo masculino. O tratamento com
DHT em células-tronco neurais humanas também altera os padrdes de expressdo génica
relacionados ao desenvolvimento neural, processos sinapticos € a condi¢gdes como o autismo
(Lombardo et al., 2020). A prevaléncia do transtorno do espectro autista (TEA) ¢ mais
significativa em meninos, com uma razao de 3,8:1 — comparada com o sexo feminino (Maenner
et al., 2023). Essa diferenca do acometimento suscita investigagdes sobre o papel dos HAs no
desenvolvimento neurologico.

A associacdo entre os niveis de HA no desenvolvimento fetal e a manifestagao

posterior de tragos do TEA apresenta resultados discrepantes na literatura. Os experimentos de
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Dooley e colaboradores (2022) ndo identificaram relacdo direta entre niveis pré-natais de TTT
e tragos autistas na adolescéncia, embora tenham observado que a combinag¢ao com puberdade
precoce esteve associada ao surgimento desses tracos (Dooley et al., 2022). Em contrapartida,
Auyeung e colaboradores (2012) encontraram relacdo entre elevados niveis de TTT fetal e
escores mais altos no questionario que avalia tragos autistas, como comunica¢do social,
comportamentos repetitivos, estereotipados e sensoriais (Q-CHAT - Quantitative Checklist for
Autism in Toddlers) (Allison et al., 2021) em criancas de 18-24 meses, sendo que meninos
apresentaram tanto maiores concentragdes hormonais quanto escores mais elevados. Importante
destacar que a TTT pds-natal ndo mostrou associag@o similar e esses resultados sugerem que o
contato com esses hormonios durante o desenvolvimento fetal gerou impactos duradouros na
funcdo cerebral, ja a exposi¢do em estagio mais avangados da vida ndo mostrou esses efeitos
(Auyeung et al., 2012).

A complexidade dessa relacdo ¢ refor¢ada por Kung e colegas (2016), onde estudos
com meninas portadoras de hiperplasia adrenal congénita (apresentam niveis de TTT pré-natal
elevados) e analises de TTT do liquido amniotico ndo revelaram associagao significativa com
tracos de TEA em criancas (Kung et al., 2016). Os autores destacam limitagdes metodologicas,
particularmente a subjetividade presente nos relatos parentais no questionario CAST. Por outro
lado, Terloyeva e colaboradores (2020) abordaram essas limitagdes utilizando o meconio
(método menos invasivo do que o usado nos estudos anteriores e permite uma analise da
exposicao cumulativa) como marcador de exposi¢cdo fetal a androégenos durante a gestacao.
Relagdes complexas entre TTT-livre ou total, DHEA, AD e tracos autistas, que variaram
conforme o sexo da crianca e historia familiar de TEA, foram observadas (Terloyeva et al.,
2020).

Em nivel molecular, Thongkorn e colaboradores (2023) demonstraram em modelo
animal que o bisfenol A, um composto sintético utilizado na fabricacdo de policarbonato e
vernizes conhecido por desregular o sistema enddcrino, compete pelo RA e altera a expressao
de genes do hipocampo relacionados ao TEA de forma sexo-especifica. O achado demonstrou
o papel fundamental dos RAs no controle da expressdo de genes relacionados ao
desenvolvimento cerebral apds a ligagdo de um composto e posterior modulagao da atividade
transcricional (Thongkorn et al., 2023).

Em relacao a estrutura anatémica do SNC, a TTT mostra efeitos seletivos por regioes
no dimorfismo sexual cerebral. O coértex sensorial occipito-parietal, responsavel pelo
processamento visual e consciéncia espacial, apresenta maior espessura em mulheres

comparado a homens, sugerindo influéncia do HA no afinamento cortical no sexo masculino.
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As regides do trato corticoespinhal e os fasciculos longitudinais superior e inferior, apresentam
valores maiores de integridade e conectividade com outras regides em homens, o que permite
inferir o papel hormonal na formagao da estrutura branca. Outras localidades, como o cortex
motor, aparentam sofrer influéncias maiores de fatores genéticos ou da dosagem do gene do
cromossomo X, em vez da propria TTT (Savic; Arver, 2014; Savic et al., 2017).

Ainda nesse contexto, uma das estruturas cerebrais mais estudadas quanto a influéncia
dos esteroides sexuais durante o desenvolvimento ¢ o SDN-POA, uma pequena e compacta
regido localizada na area frontal do hipotdlamo, na por¢ao medial da MPOA. O SDN-POA
apresenta volume diferente entre os sexos em mamiferos, sendo notavelmente maior em
machos, o que estaria relacionado a exposi¢do a esteroides gonadais durante a fase fetal
(Arnold; Gorski, 1984). Em humanos, o volume do SDN-POA masculino pode ser até 2,2 vezes
maior do que o feminino, diferenga atribuida ao nimero de células presentes nessa regiao, com
possivel influéncia da idade do individuo (Hofman; Swaab, 1989). O SDN-POA ¢ de grande
importancia cientifica para o estudo dos mecanismos de diferenciacdo sexual e da modulagao
hormonal desses processos, dada sua participagdo na regulagdo do comportamento reprodutivo
e sua sensibilidade a modifica¢des apos a exposi¢dao a hormonios especificos.

Experimentos com ratos utilizaram inibidores da micréglia e demonstraram que a
interferéncia do sistema imunoldgico por meio da fagocitose de neuronios saudéaveis na
subdivisao central do nucleo pré-optico medial, onde se localiza o SDN, ¢ um fator chave para
as diferencas de tamanho entre os sexos, ja que a atividade fagocitica ¢ maior em fémeas.
Também foram observadas alteragdes comportamentais, como a perda de interesse das ratas
pelo odor dos machos. Os HAs atuariam como sinal inicial para a ativagdo da microglia e a
diferenciagdo dessa regiao cerebral (Pickett ef al., 2023).

Em murinos, durante o periodo perinatal, os andrégenos, especialmente os de origem
testicular, migram para o SNC e pela a¢do da aromatase, sdo convertidos em estradiol. Esse
hormoénio atua como um fator de protecdo contra a fagocitose de neurdnios no cérebro
masculino e promove o aumento da expressao de calbindina (proteina tamponante de célcio,
que previne o dano celular e ¢ especialmente elevada em machos) nos nucleos sexualmente
dimorficos (Figura 9). Esses mecanismos resultam em maior preservagao do namero de células
em machos e contribuem para a diferenca marcante no tamanho do SDN-POA (Tsukahara;
Morishita, 2020; Morishita et al., 2023). Outros androgenos, como a DHT, parecem influenciar
a masculinizacdo das preferéncias olfativas, sociais e de parceiros em camundongos durante o
desenvolvimento, por meio da ativacdo de RAs (Monks; Swift-Gallant, 2018; Ramzan et al.,

2019; Swift-Gallant et al., 2016). No entanto, essa acdo pode estar restrita a essas modulacdes
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especificas no SNC, enquanto outras alteracdes podem ser mediadas por diferentes vias

hormonais (BODO; RISSMAN, 2008).

@ testosterona

difusdo pela
membrana celular
@ aromatase

ligagao

Q estradiol

receptor de estrogénio

l

dimerizagao
do receptor

elemento de resposta ao
estrogénio

T expresséo de calbindina

da atividade

fagocitica da micréglia Nucleo

o Ca”'

\4

sobrevivéncia neuronal

Figura 9. Mecanismo de acio da TTT na sobrevivéncia neuronal da regido sexualmente dimérfica de
individuos de sexo masculino. A TTT de origem testicular atravessa a membrana celular por difusdo e ¢
prontamente convertida em estradiol pela aromatase. O estradiol se liga ao seu receptor, recruta coativadores, causa
dimerizagdo do complexo e ativa sua via de modulagdo gendmica migrando para o nucleo e interagindo com o
elemento de resposta ao estrogénio. Ao fazer isso, esse complexo controla a transcrigdo de elementos da
sobrevivéncia neuronal que reduzem a fagocitose e aumentam a expressao de calbindina. (Ilustra¢fo criada com
Biorender)

Além de seu papel na neuroprotecdo frente a niveis elevados de calcio, a calbindina
também atua como marcador de neurdnios GABAérgicos especificos que apresentam
diferencas sexuais em numero e fungdo na MPOA. Dentre esses neurdnios calbindina positivos,
apenas os que se estendem até a area tegmental ventral sdo sexualmente dimoérficos (mais

expressivos em machos durante a puberdade). A ativagdo dessas células nessa regido especifica
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influencia o sistema de recompensa dopaminérgico e impacta o comportamento sexual
masculino (Morishita et al., 2023).

Outra regido conhecida por ser dimorfica entre os sexos € o BNST, localizado na
amigdala estendida. Nos homens, o ntcleo principal do BNST apresenta tamanho maior e
contém um numero maior de neurdnios especificos (expressando calbindina) em comparacao
as mulheres (Tsukahara; Morishita, 2020). As maiores concentragoes de células marcadas com
CYP19al no SNC se encontram localizadas no BNST, MeA, regides hipotalamicas (incluindo
a MPOA e 0 VMH) e a regido CA2/3 do hipocampo (Immenschuh et al., 2023). Isso reforca o
papel protetor indireto da TTT contra a apoptose € a maior sobrevivéncia neuronal apds sua
conversao em estradiol, também nessa regido.

Ainda, a contribui¢do da TTT no desenvolvimento de neuronios fetais foi observada
em um estudo com culturas de células do cortex e da regido hipotdlamo-pré-optica de fetos de
cordeiros. O tratamento com TTT promoveu aumento do volume do corpo celular de neurdnios
hipotalamicos e do numero de ramificagdes neuriticas em cé€lulas corticais (Reddy ez al., 2015).

Ja no desenvolvimento pos-natal, a TTT influencia o estabelecimento do perfil
inibitorio do GABA, especialmente por meio da regulacdo do cotransportador de sodio, potdssio
e cloreto tipo 1 (NKCC1) e do cotransportador de potassio-cloreto tipo 2 (KCC2). Enquanto o
NKCC1 mantém um perfil excitatorio ao favorecer a entrada de cloreto na célula, o KCC2 atua
promovendo a saida desse ion e induz a mudanga para o perfil inibitério do GABA, sendo
essencial para a maturacdo da transmissao sindptica e a preven¢ao de distirbios neuroldgicos
como epilepsia, autismo e dor neuropatica (Zhang et al., 2023). Evidéncias demonstram que a
TTT modula a expressdo e localizagdo do cotransportador KCC2 no hipocampo neonatal,
influenciando a maturagao da neurotransmissao inibitoria (Wolf et al., 2022). Esse efeito parece
ocorrer concomitantemente a reducdo dos niveis de fator neurotrofico derivado do encéfalo
(BDNF), conhecido por regular a migragdo de KCC2 para a membrana neuronal (Beverungen
et al., 2020). Contudo, a relagdo entre BDNF e KCC2 apresenta uma complexidade maior, pois
evidéncias mostram que os niveis de BDNF e a sinalizagdo do BDNF no receptor de
tropomiosina quinase B (TrKB) desempenham um papel evidente na redugdo da expressao do
KCC2 e no surgimento de crises convulsivas em neonatos e em modelos de epilepsia (Patel;
Thompson; Sontheimer, 2022; Sullivan; Kadam, 2021). No entanto, esse mecanismo depende
do estado de maturagdo do BDNF e das vias de sinalizacao ativadas (Hamze et al., 2024),
podendo inclusive aumentar a expressdo de KCC2 quando a cascata PLCy ndo ¢ ativada (Rivera

et al., 2004).
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A ativagdo de RAs modifica essa relacgio NKCCI1/KCC2, aumentando a
vulnerabilidade a neurotoxicidade em modelos animais jovens, como apds a exposi¢io a
anestésicos (Chinn et al., 2020). Esses mecanismos podem explicar as diferencas sexuais na
susceptibilidade a convulsdes, j4 que a exposicdo a TTT e seus derivados, como DHT e
estradiol, em uma janela critica no periodo pds-natal determina a modulagdo GABAérgica,
impactando estruturas como a Substantia Nigra Pars Reticulata (Giorgi et al., 2007).

Além disso, a reducdo de KCC2 aumenta a susceptibilidade a crises convulsivas
induzidas por estresse, com maior impacto em machos (Basu et al, 2024). Esses achados
reforgam o possivel papel dos esteroides sexuais na regulacdo dos cotransportadores de cloreto
e sua implicacdo nas crises convulsiva e na epileptogénese (Samba Reddy; Thompson;
Calderara, 2021). Por fim, as evidéncias encontradas validam a contribui¢do dos HAs no
desenvolvimento do SNC, como resultado de alteragdes fisioldgicas em regides especificas do

cérebro de mamiferos, principalmente, durante as fases de desenvolvimento fetal e pds-natal.

5.3 Neuroplasticidade mediada por androgenos

A neuroplasticidade compreende o potencial do cérebro de modificar e adaptar sua
estrutura, sendo esse mecanismo fisiologico essencial para o aprendizado € a memoria. As
espinhas dendriticas, responsaveis pela formagao das sinapses, desempenham um papel central
nesses mecanismos e essas estruturas podem se desenvolver, se consolidarem ou serem
eliminadas através de estimulos especificos (Caroni; Donato; Muller, 2012).

Espinhas dendriticas apresentam um complexo de receptores, proteinas e enzimas
organizadas em uma estrutura hierarquica abaixo da membrana, que formam a densidade pos-
sinaptica (PSD). Sua formacdo envolve um processo de separagdo de fases que agrupam as
proteinas de uma forma organizada e especifica - mas ndo estética - para aumentar a eficiéncia
da transmissao sindptica (Chen et al., 2022).

Apods a ativagdo de receptores de glutamato, como receptor N-metil-D-aspartato
(NMDAR), receptores alfa-amino-3 hidroxi-metilisoxazole-propionato (AMPAR) e receptores
metabotropicos, ocorre o influxo de Ca?*, o que desencadeia modificagdes na PSD e como
consequéncia pode haver alteracao na expansao de ramos dendriticos e nas forgas das sinapses
através da potenciagdo de longo prazo (LTP) com o fortalecimento ou depressao de longo prazo
(LTD) com o enfraquecimento delas. A proteina quinase II dependente de calcio/calmodulina
(CaMKII) ¢ uma das enzimas da PSD que possui papel chave na LTP e ¢ ativada a partir da

entrada de calcio pds-sinaptico apods estimulos excitatérios. Outra proteina integrante da PSD
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que merece destaque ¢ a PSD-95, necessaria para organizar os complexos proteicos que a
cercam, modular o direcionamento e posicionamento de NMDAR e AMPAR e facilitar a
sinalizagdo nas sinapses (Jorratt et al., 2023; Marcora; Carlisle; Kennedy, 2008; Tullis; Bayer,
2024).

Outro componente importante € o esqueleto de actina, que ¢ essencial para a formagao
do suporte de uma sinapse adequada e para a manutencgdo estrutural da PSD. Disfun¢des no
arcabouco desse esqueleto prejudicam a interacdo com a PSD, como na associacao entre PSD-
95 e actina filamentosa (F-actina). Além disso, podem estar relacionadas com a progressao de
doengas neurodegenerativas como a doenga de Alzheimer (P. A. et al., 2024).

Quanto a morfologia, as espinhas dendriticas sdo classicamente classificadas em
subtipos (mushroom, thin, stubby e filopodia) conforme as caracteristicas estruturais de suas
cabecas e pescocos. (Pchitskaya; Bezprozvanny, 2020). Estudos mostram que o tamanho da
cabeca dessas estruturas possui relagdo direta com a dimensao da PSD em células piramidais
daregido CA1 do hipocampo e em células cerebelares de Purkinje em ratos. Isso permite inferir
que a morfologia da espinha influencia na fung¢ao sinaptica entre neuronios, sendo que espinhas
maiores, como mushroom, podem exibir um padrao de conexdes mais fortalecidas e eficientes
(Harris; Stevens, 1988, 1989).

A densidade numérica de espinhas na regido CA1l do hipocampo ndo parece diferir
entre os sexos, no entanto, quando se considera a morfologia e a funcionalidade, o dimorfismo
¢ aparente. O estudo de Brandt e colaboradores (2020) relatou uma quantidade
significativamente maior de espinhas de cabega grande (> 0,6 um) em camundongos fémeas
quando comparadas aos machos. Ainda, essa diferenga se estendeu a uma maior expressao de
NMDAR (subunidades GluN1 e GluN2A/B) no sexo feminino de adultos. Essa dicotomia seria
resultado da acdo de hormonios como o estrogénio na fase adulta e a exposi¢ao a TTT durante
o desenvolvimento perinatal (Brandt et al., 2020).

Ainda, HAs possuem atividade de destaque no controle da excitabilidade intrinseca
dos neurdnios do hipocampo. Ratos adolescentes orquiectomizados € com baixos niveis séricos
de TTT e DHT possuem menor excitabilidade neuronal nos neur6nios piramidais da CAl
hipocampal e o tratamento de reposi¢cdo hormonal aparenta mitigar esses efeitos. A ativacao de
RAs ¢ um ponto chave na manutengdo desses potenciais neuronais (Islam et al., 2020). Em
contrapartida, Skucas et al. (2013) demonstrou que a gonadectomia e a consequente redugao de
TTT corrobora com o aprimoramento da transmissao sindptica na regidao CA3, refletido por um
aumento dos potenciais pds-sindpticos excitatorios de campo, maior plasticidade de curto prazo

e maior LTP nas fibras musgosas (axonios das células granulares do giro denteado que fazem
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sinapse com os neurdnios piramidais da regido CA3 do hipocampo). Um estudo alternativo
demonstrou que ratos machos orquiectomizados apresentaram um aumento significativo na
expressao de fibras musgosas para o stratum oriens e expansao dos dendritos apicais das células
piramidais nessa por¢ao do hipocampo. Nesse contexto, a expansdo das fibras nesse local
especifico poderia refletir uma adaptacgdo frente as alteragdes nos niveis hormonais causadas
pela castragdo. Uma possivel explicacdo para esse achado envolve a elevacdo de BDNF nas
fibras musgosas apds a orquiectomia, o que estaria associada a expansdo na regido CA3
(Mendell et al., 2017; Skucas et al., 2013). Esses achados evidenciam a atuagao complexa e
regionalmente especifica dos HAs no ajuste da transmissao sinaptica.

Reforgando essa diferencga da acdo androgénica por regido cerebral, enquanto a DHT
restaura espinhas dendriticas perdidas no nucleo pré-optico medial apds castracdo e induz
espinogénese na MeA intacta, sua acdo reduz essas conexdes na concha do nucleus accumbens
(Huijgens et al., 2021).

Em niveis endogenos, TTT e DHT promovem o aumento da densidade de espinhas
dendriticas de formas parecidas na regido CA1 do hipocampo, no entanto, o diametro da cabega
dessas estruturas ¢ afetado de forma distinta. DHT gera aumento significativo no didmetro de
cabegas médias e grandes, enquanto a TTT aumenta exclusivamente as cabegas pequenas
(Hatanaka et al., 2015). Em contraposicao, o procedimento de gonadectomia e a consequente
redu¢do de TTT afeta negativamente a densidade de espinhas na CAl, reduz RAs no
hipocampo, aumenta a expressdo de proteina Tau fosforilada (associada a neurodegeneracdo) e
diminui proteinas importantes para a manuten¢do da PSD e da estrutura dendritica, como PSD-
95 e MAP2 (Muthu et al., 2022).

Para modular neuroplasticidade via expansao dendritica, os hormoénios TTT ¢ DHT
participam de vias de sinaliza¢do rapidas ndo gendmicas por meio da ativacdo de RAs
associados @ membrana. A ativagdo da proteina de ligacdo ao elemento de resposta cAMP
(CREB), um fator de transcri¢ao que, uma vez ativado, pode induzir alteragdes na expressao
génica e impactar a estrutura e a fun¢do neuronal, ¢ um ponto crucial nesse processo, apds a
interacdo com esses receptores. Em culturas de neuronios primarios hipocampais, observa-se
um aumento tempo e dose-dependente na fosforilacdo e ativagdo de ERK1/2 ¢ CREB em
resposta ao tratamento com TTT, acompanhado pelo aumento da expressdo de proteinas
sindpticas como sinaptofisina, drebrin e a subunidade GluN1 dos receptores NMDA (Guo et
al., 2020; Huijgens et al., 2021). Esses achados evidenciam que o crescimento da densidade de

espinhas dendriticas depende da ativagdo de vias como ERK1/2-CREB.
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Na agdo da DHT, as vias da proteina quinase C (PKC) e da quinase de dominio LIM
(LIMK) sao importantes para a modulacdo de espinhas com cabecas grandes, enquanto a
MAPK e PKA atuam sobre as de cabecas médias. Para a modulacao de TTT, as vias da PKC
sdao fundamentais para o controle da densidade de espinhas com cabegas menores. Essas vias
aparentam serem independentes da ac¢do da proteina CaMKII (Hatanaka et al., 2015). Durante
a espinogénese, apos a ativagao do receptor, a via MAPK ¢ ativada, fosforila a ERK, que pode
migrar para o nucleo e ativar CREB, promovendo a expressdo de proteinas relacionadas ao
crescimento dendritico. A polimerizagao da actina e a reestruturagao das cabegas das espinhas,
que favorecem a formagao de sinapses mais estaveis do tipo mushroom, dependem da regulagado
positiva de vias como Cdc42-Arp2 (Haque; Bhuiyan; Moon, 2018).

A polimerizagdo da actina ocorre ap6s a fosforilagao da cofilina ( proteina responsavel
pela separacdo da f-actina em monOmeros de actina (g-actina), que, quando fosforilada,
apresenta atividade reduzida) pela LIMK. A ativacdo da MAPK pelas vias da PKC e PKA
também pode levar a modificagdes no citoesqueleto de actina e ao crescimento das espinhas. A
MAPK interage com a cortactina (proteina que auxilia na construcao e estabiliza¢ao da f-actina)
promovendo sua polimerizacao (Figura 10) (Marcora; Carlisle; Kennedy, 2008; Murakami et

al., 2018).
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Figura 10. Mecanismo de acio nio-gendomico da TTT e DHT no crescimento e proliferacio de espinhas
dendriticas. Os hormonios interagem com RA extranuclear associado @ membrana celular e iniciam a cascata de
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fosforilagdo de quinases na PSD. As vias PKA e PKC podem ativar a via ERK/MAPK, onde MAPK pode ativar
cortactina e ERK fosforilado pode migrar para o nucleo e ativar CREB. CREB ativado pode agir como fator de
transcrigdo e elevar a expressdo de genes relacionados ao crescimento sinaptico. Cortactina ativada da inicio a
polimerizacdo da actina ao ativar o complexo Arp2/3, elevando as ramificagdes e estabilizando a estrutura da F-
actina. A via LIMK pode ser ativada pela interagdo androgeno-RA e leva a inativag@o da cofilina (fosforilacdo),
reduzindo a formacao de G-actina pela despolimerizacao de F-actina. (Ilustracio criada com Biorender)

5.4 Impacto dos androgenos na neuroprotecio

Com o avanco da idade, os niveis de TTT no liquido cefalorraquidiano de homens
sofrem uma reducao significativamente maior em comparagao aos niveis séricos (Ryberg et al.,
2022). O envelhecimento ¢ um processo que esta envolvido na diminuicdo das fungdes do
organismo e, consequentemente, estd associado ao surgimento de diversas doengas
neurodegenerativas. O acumulo de células senescentes pode contribuir para a inflamagao
cronica, redugdo da capacidade regenerativa e perda de fungao do SNC (Kritsilis et al., 2018).
Dados mostram que a diminuicdo progressiva de TTT eleva os riscos de deméncia e
comprometimento cognitivo em individuos mais velhos, como observado em pacientes com
doenca de Alzheimer e Parkinson (CARCAILLON et al., 2014; OKUN ef al., 2004). Nesta
ultima, a reducdo hormonal foi associada a um pior desempenho cognitivo, sugerindo que os
niveis diminuidos dos HAs podem exacerbar as disfun¢des neurologicas subjacentes (OKUN
et al.,2004).

Modelos experimentais de hipogonadismo induzido por orquiectomia indicam
prejuizo cognitivo dependente de tempo. Camundongos gonadectomizados expressaram
deterioragdo da memoria em testes comportamentais, acimulo de placas beta-amiloide (AB) e
perda de células da micréglia com aumento de inflamagao no hipocampo e cortex (Cao et al.,
2024). Ademais, outros estudos com pacientes submetidos a terapia de privagdo androgénica a
longo prazo para tratamento de cancer de prostata indicaram risco aumentado de acometimento
de deméncia, prejuizos cognitivos na linguagem, na memoria de curto prazo e desenvolvimento
de quadros depressivos (Gunlusoy et al., 2017; Hong et al., 2020; Reiss et al., 2023; Tully et
al.,2021).

Os andrégenos desempenham um papel importante na neuroprotecdo do SNC. Essa
funcdo ¢ intermediada por seus efeitos antiapoptdticos, anti-inflamatdrios, antioxidantes e
reguladores da viabilidade neuronal, o que reduz a neurodegeneracdo em diversas condigdes
patologicas (Pike et al., 2008). Esses efeitos protetores no SNC podem ocorrer pela atuacao

direta dos HAs em seus receptores especificos ou pode ser consequéncia da a¢do do estradiol,
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convertido a partir da TTT pela enzima aromatase, nos receptores de estrogénio amplamente

distribuidos no cérebro (Spritzer; Galea, 2007; Zarate; Stevnsner; Gredilla, 2017).

5.4.1 Modulacao do estresse oxidativo

Espécie reativas de oxigénio sao moléculas reativas, geralmente oxidantes, que podem
desempenhar tanto fungdes de sinalizacdo importantes para a homeostase no organismo, quanto
podem exercer papel no dano causado pelo desequilibrio na balanca dos niveis de agentes
oxidantes e antioxidantes. Doencas neurodegenerativas, como doenca de Alzheimer e de
Parkinson, podem ser agravadas quando esse desequilibrio gera o estresse oxidativo e a
consequente perda neuronal (Jomova et al., 2023).

Muthu e Seppan. (2020) evidenciaram que a deplecdo de TTT ocasiona aumento
significativo do estresse oxidativo no hipocampo, acompanhado da reducdo dos agentes
antioxidantes (superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase, glutationa reduzida e
glutationa-S-transferase), expressdo elevada de marcadores de morte celular e peroxidagao
lipidica, que foram ocorréncias associadas a maiores indicio de comportamento ansioso e
depressivo. Na substantia nigra, o efeito antiestresse do HA pode estar relacionados com a
funcdo mitocondrial e a privacdo hormonal compromete o complexo I da cadeia respiratoria.
Especificamente, as subunidades ND1 e ND4 foram menos abundantes apos gonadectomia
(Yan et al., 2017).

A acdo da TTT na manutengdo da fungdo mitocondrial e restauragdo do equilibrio
oxidativo nao pode ser observada em camundongos nocaute para o fator Nrf2 e a suplementacgao
hormonal no envelhecimento elevou os niveis e a translocacdo nuclear do mesmo (Ren et al.,
2022). Isso evidencia a importancia da ativacdo dessa via para a manifestagdo dos efeitos
benéficos exercidos por esse hormdnio. Nrf2 ¢ um fator de transcricdo importante para a
ativacdo de genes que levam a produgao de proteinas antioxidantes. Em condi¢des normais esta
inativado no citosol pela proteina Keap1, mas em condi¢gdes de estresse oxidativo ele se dissocia
da mesma, transloca para o ntcleo e se liga ao elemento de resposta antioxidante, ativando
genes protetores (Silva; De Lavor, 2025; Van Muiswinkel; Kuiperij, 2005).

Um estudo alternativo com linhagens de células neuronais e gliais revelou achados
relevantes sobre a agdo neuroprotetora dos androgenos no estresse oxidativo. Os efeitos
benéficos da TTT em células neuronais dependem de uma janela temporal especifica e do
estado geral dessas células, onde sua aplicagdo apds o inicio do estresse oxidativo reverte o

efeito protetor e intensifica os danos. Além disso, o tipo de receptor ativado pelo hormonio €
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determinante para o efeito gerado: a neuroprote¢do ¢ mediada exclusivamente pela ativagao dos
receptores de estrogénio o/f, enquanto uma variante de RA de membrana (AR45) esta associada
aos efeitos negativos da TTT sob condigdes de estresse oxidativo (Duong et al., 2020). O
receptor AR45 est4 presente em diversas regides cerebrais, como hipocampo, cortex entorrinal,
estriado e tdlamo, sendo mais abundante nas sub-regides do hipocampo CA1 e giro denteado.
Ratos fémeas apresentam niveis significativamente mais elevados no giro denteado em
comparac¢ado aos machos. Esses receptores estao associados a proteinas G Goq para a transmissao
de sinais apos sua ativacao (Bradshaw et al., 2024).

Experimentos de estresse oxidativo induzido por hipdxia cronica intermitente
reforcam que os niveis fisiologicos de TTT sdo importantes para a prote¢do contra os danos
oxidativos, no entanto, a acdo da DHT, um androgeno ndo aromatizavel, exacerba o estresse, a
neuroinflamacgao e piora o desempenho comportamental em testes de memoria (Snyder et al.,
2018). Por nao poder ser convertida em estradiol, a DHT nao ¢é capaz de ativar os receptores de

estrogénio € modular a neuroprotecao.

5.4.2 Viabilidade neuronal

HAS podem modular a viabilidade neuronal ativando cascatas proteicas que inibem a
apoptose. Estudos mostraram a capacidade de andrégenos como o DHEA e seus derivados de
aumentar a sobrevivéncia neuronal de células do hipocampo através da ativagdo de uma cascata
de sinalizagdo, que envolveu a ativagdo rapida de quinases como Src, PI3K, Akt, MEK1/2,
ERK1/2 ¢ PKA ¢ aumento dos fatores de transcricao CREB e NF-kB. Além desses efeitos, um
aumento da proteina antiapoptotica Bcl-2 e inativagdo da proteina pro-apoptdtica Bad, foi
observado (Charalampopoulos; Margioris; Gravanis, 2008).

Além dos efeitos protetores documentados de DHEA mediados por sua interagdo com
diversos receptores (incluindo receptores de fator de crescimento nervoso (NGF) que sao TrkA
e p75-NTR, receptores sigma-1, receptores NMDA e receptores GABA-A) (Gravanis ef al.,
2012; Webb et al., 2006), um estudo experimental demonstrou que a ativagdo do receptor de
membrana acoplado a proteina G mDBS por DHEA-BSA constitui o desencadeador da cascata
de sinalizagdo responsavel por sua agdo neuroprotetora (Charalampopoulos; Margioris;
Gravanis, 2008). Apos essa ativagao, a quinase Src pode dar inicio a dois caminhos ramificados
da via: ativagdo subsequente de PKC, MEK1/2 ¢ ERK1/2 ou aumentar a produ¢do de cAMP,
que ira ativar PKA. Adicionalmente, DHEA pode modular a via P13K/AKT (Zhang et al.,

2002), que pode inativar, via fosforilagdo, a proteina Bad (pro-apoptdtica). O mecanismo
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comum das trés ramificacdes dessas vias leva a ativagdo de CREB e NF-«B, os quais modulam
a transcricdo de genes de sobrevivéncia celular, como Bcl-2 (Mao; Barger, 1998).

Estudos recentes utilizando neurotoxicidade em células induzida por tratamento com
peptideos AP 42 sintético validaram a acao protetora de DHEAS ao verificarem melhora na
funcdo mitocondrial apos restauracao dos niveis normais de ATP, reducdo da atividade de
caspases 3 e 7, o que diminui a apoptose, ¢ modulacio equilibrada na expressdo de mRNA de
genes das vias de sobrevivéncia celular (PI3K, Akt, Bax, Bcl2) (Vuic et al., 2025).

Além disso, os efeitos antiapoptoticos de androgenos através da ativagao de receptores
de NGF, necessitam da integra¢do dos receptores TrkA e p75-NTR (Gravanis et al., 2012).
Donato e colaboradores (2023) mostraram que HAs podem ativar RAs, que se associam com o
receptor TrkA do NGF e causar a inativacido de RhoA/ROCK, o que desencadeia a
neuritogénese (a hiperativacdo de RhoA/ROCK tem sido associada com o comprometimento
da regeneragdo neuronal e aumento de proteinas toxicas em doengas neurodegenerativas (Ye et
al., 2024). Colateralmente, esse mecanismo ainda ativa a via Akt e GSK-3a/B, que estd
associada com o aumento da viabilidade celular. Refor¢ando esses achados, outras pesquisas
mostram que DHEA fornece neuroprotecao contra a excitotoxicidade induzida por AMPA na

retina de ratos, com o envolvimento do receptor NGF-TrkA (Kokona et al., 2012).

5.4.3 Modulaciao da neuroinflamacio

A neuroinflamag¢do ¢ um processo que apresenta papel de destaque na fisiopatologia
de diversas doengas neurodegenerativas (Cantero-Fortiz; Boada, 2024). Quando esse
mecanismo excede sua ac¢do protetora, pode ocasionar destrui¢do de células nervosas por
ativacao continua de célula imunes (microglia) e liberagdo de mensageiros pro-inflamatorios, o
que aumenta o estresse oxidativo e o dano neuronal (Adamu et al., 2024). A DHT se mostrou
capaz de melhorar o desempenho cognitivo em camundongos idosos que sofrem de transtorno
neurocognitivo perioperatorio (distirbio agravado pela neuroinflamag¢do) e contribui com uma
reducdo significativa na liberagdo das citocinas inflamatdrias interleucina 6 e fator de necrose
tumoral alfa (Liu et al., 2023).

Estudos utilizando lipopolissacarideo para indug¢ao de neuroinflamagao mostrou que o
pré-tratamento com DHT em células microgliais cultivadas diminui expressivamente
marcadores inflamatorios como 6xido nitrico sintase induzivel, 6xido nitrico, fator de necrose
tumoral alfa, interleucina 1 beta, interleucina 6, ciclooxigenase-2 e prostaglandina E2, além de

reduzir mRNA para citocinas pro-inflamatorias (Liu et al, 2023; Yang et al., 2020b).



50

Consequentemente, foi observado menor dano em neurdnios da linhagem SH-SYSY, derivadas
de humanos. Adicionalmente, em um modelo animal de castra¢do, a suplementacdo desse
hormonio normalizou a ativagdo da microglia e de astrocitos no cortex e hipocampo, além de
melhorar o desempenho em testes comportamentais de avaliagdo das fun¢des cognitivas e
motoras que foram impactadas pelo lipopolissacarideo (Yang et al., 2020b).

A DHT interfere negativamente na expressao dos receptores tipo Toll 4 (TLR4) da
microglia (receptores chave nas respostas inflamatorias) e na cascata de sinalizadores MyD8S8,
NF-kB p65 fosforilado e MAPK p38 fosforilado (Yang et al., 2020a, 2020b). Esse mecanismo
inflamatorio depende da via de sinalizacdo TLR4-NF-kB que se inicia ap6s a ativa¢dao do TLR4
pelo agente nocivo e posteriormente propaga a sinalizagdo por meio de proteinas adaptadoras
como MyD88 para ativagdo de MAPKSs e de fatores de transcrigdo como NF-kB. No nucleo,
esse fator controla a expressdo de genes inflamatorios para produgdo de citocinas como
interleucina 1 beta, interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa, que recrutam células imunes
como as c¢lulas microgliais e causa neuroinflamacao elevando o dano celular (Kim et al., 2023;
Long et al., 2024). Esses achados corroboram o efeito neuroprotetor dos HAs, em particular a
DHT, contra processos neuroinflamatdrios caracteristicos de doengas neurodegenerativas como
Alzheimer, Parkinson e esclerose multipla (Boyd et al., 2022; Sun; Yu; Guan, 2023).

Zheng e colaboradores (2025) descobriram que a microglia do hipocampo de
camundongos apresentava diferengas sexo-especificas na expressao de microRNAs
relacionados ao metabolismo de 4cidos graxos. A TTT desempenharia um papel modulador
nesses microRNAs com a regulagdo negativa do gene da sintase de dcidos graxos, o que se
associou com reducao da inflamacao. Esse efeito foi mediado pela diminuigdo da fosforilagao
de NF-kB p65 e uma provavel explicagdo para o ocorrido seria a redug¢dao de intermediarios
lipidicos produzidos pela sintase que sdo necessarios para realizar a palmitoilagdo (ligacdo de
acido palmitico em residuos proteicos) do adaptador MYDS88. Esse processo ¢ responsavel por
permitir o recrutamento da quinase IRAK4 e iniciar a cascata de ativagao do NF-kB (Kim et

al., 2019; Zheng et al., 2025).

5.4.4 Alteracdes moleculares da doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a doen¢a neurodegenerativa que compreende a forma
mais frequente de deméncia (Breijyeh; Karaman, 2020).
Um estudo de meta-analise mostrou que a DA na Europa € mais prevalente em grupos

especificos, como mulheres (7,13% em comparacdo com 3,31% nos homens) e grupos etarios
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mais velhos, com aumento expressivo em individuo com 65 anos ou mais (Niu et al., 2017).
Fatores associados a expectativa de vida, genética, neuropatologia, resposta imune e influéncia
de hormonios sexuais, que sao aspectos diferentes entre os sexos, afetam o modo como a doenga
se desenvolve em homens e mulheres (Lutshumba et al., 2023).

Os estagios clinicos da DA evoluem como pré-clinico, comprometimento leve da
cogni¢do e deméncia (Monteiro ef al., 2023). Os sintomas mais comuns envolvem prejuizo
inicial da memoria episodica de curto prazo e podem evoluir para dificuldades na linguagem,
comprometimento das fungdes executivas € da memoria declarativa (Knopman et al., 2021).
Na DA, as alteragdes mais frequentes que lesam as conexdes no cérebro sdo a formagdo de
placas AP pelo acumulo, principalmente, das variantes AB42 no meio extracelular e
emaranhados neurofibrilares, com o depdsito de tau hiperfosforilada no meio intracelular, o que
gera dano na estrutura do neuronio. Essas alteracdes podem ser sinérgicas no agravamento da
DA. Os peptideos A sdo formatos pela quebra da proteina precursora de amiloide (APP) pelas
enzimas [-secretases € y-secretases. Ja a proteina Tau € responsavel pela estabilizacdo da
estrutura neuronal, mas quando hiperfosforilada pode formar emaranhados que prejudicam o
funcionamento dos neur6nios (Busche; Hyman, 2020; Hampel et al., 2021; Knopman ef al.,
2021).

Os neuroesteroides, em quantidades fisiologicas, podem diretamente auxiliar na
manutengdo da fungdo cerebral e possuem papel no processamento de proteinas toxicas
associadas a DA (Radaghdam et al., 2021). Expressdo elevada da APP nos neuronios do
hipocampo pode deturpar o metabolismo intracelular do colesterol, que ¢ um processo de
extrema importancia para o inicio da sintese dos hormonios esteroidais. A superexpressao de
APP, selvagem ou mutante, e de Tau mutante em células do hipocampo diminuiu os niveis de
StAR, proteina importante no transporte de colesterol para a matriz mitocondrial interna, onde
ocorre a formagdo de pregnenolona. Esses efeitos foram comparativamente mais pronunciados
em c¢lulas portadoras de APP mutante. No entanto, quando houve superexpressao de StAR, os
niveis de pregnenolona aumentaram e a neurotoxicidade e a disfun¢do mitocondrial induzidas
por essas proteinas neurotoxicas foram reduzidas (Manna et al., 2023a, 2023b). Uma anélise
transcriptomica comparativa entre individuos com DA e controles cognitivamente saudaveis
revelou que a redugdo da expressao de StAR na DA foi exclusivamente acentuada em mulheres
(Manna; Yang; Reddy, 2025). Esses achados indicam relagdo entre a biossintese de
neuroesteroides, influenciada pela regulacdo do transporte de colesterol por StAR, e efeitos

protetores em alteragdes associadas a DA.
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Com relacdo aos neuroesteroides androgénicos, esses hormdnios podem efetivar a
neuroprote¢do na DA de forma direta ou indireta (ap6s conversdao em estradiol) modulando o
acumulo de AP e a hiperfosforilacao de Tau (Pike, 2001; Rosario; Carroll; Pike, 2010). O pré-
tratamento de células microgliais com DHT aumentou a capacidade de limpeza de peptideos
AP42 no ambiente intra e extracelular de forma independente de RA. Esse efeito foi associado
a uma maior expressao do receptor de peptideo formil 2 e da enzima conversora de endotelina
Ic. A redugdo da resposta inflamatéria induzida por esses peptideos foi mediada tanto pela TTT
quanto pela DHT, por meio da diminuicdo da ativagdo de MAPK p38 ¢ NF-«kB e menor
liberacdo de TNFa e interleucina 1 beta. Em animais, a administragdo do andrégeno reduziu a
citocina inflamatdria interleucina 1 beta e a morte neuronal no hipocampo apds exposicao ao
AB 42 (Yaoetal,2017).

O receptor de peptideo formil 2 possui papel na detecgao de AP e esta relacionado com
o controle de processos inflamatdrio e eliminacdo desses peptideos, o que previne os efeitos
neurotoxicos na DA (Busch et al., 2022; Trojan et al., 2021; Yao et al., 2017). Ja a enzima
conversora de endotelina 1¢ ¢ uma metaloendopeptidase intracelular que participa da quebra de
AP, especialmente das formas monoméricas, o que reduz a formacgdo de agregados toxicos
caracteristicos da DA (Ries; Sastre, 2016). Dessa forma, a acdo dos andrégenos nessas vias
fornece uma dupla prote¢do: promove a captacdo de AP por aumento do receptor de peptideo
formil 2 e favorece a degradagdo dos peptideos pela enzima conversora de endotelina 1c,
resultando na diminui¢do da neuroinflamagao.

Outros achados evidenciam que os androgenos também realizam a manuten¢do das
concentragdes da enzima neprilisina (NEP), responsavel pela decomposi¢ao de AP, no cérebro
de animais. A diminui¢do desse peptideo foi dependente da ativacdo ¢ RA e da acdo da NEP
(Yao et al., 2008).

Adicionalmente, a privagdo de HA aumenta a hiperfosforilagdo de Tau causada pela
ativacdo dos receptores de glicocorticéides, o que normalmente ocorre durante o
envelhecimento e em situagdes de estresse elevado (Monteiro-Fernandes et al., 2021). As a¢des
protetoras dos androgenos nas modificagdes de Tau podem ocorrer pela via da glicogénio
sintase quinase-33 (GSK3p), que ¢ uma das principais quinases provaveis de agir na
hiperfosforilacao dessa proteina e gerar emaranhados neurofibrilares na DA (Lauretti; Dincer;
Pratico, 2020; Yao et al., 2025). O tratamento com TTT foi capaz de inativar, via fosforilagao,
a GSK3p e elevar os niveis de Akt fosforilada em modelos animais gonadectomizados. Em
culturas celulares de neurénios primarios, DHT e TTT reduziram fosforilagdo de Tau de forma

rapida e sustentada, inativaram GSK3[ e como nos modelos animais, aumentaram a ativacao
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da via Akt. A via de sinalizagdo P13K-Akt-GSK3p ¢ a ativacdo o RA ¢ crucial para a indugao

da neuroprote¢do do HA nessas circunstancias (Yao et al., 2025).

5.5 Acéo androgénica no comportamento e cogniciao

O controle do eixo HPA ¢ importante nas respostas ao estresse e essa via apresenta
diferengas significativas entre machos e fémeas. Roedores fémeas possuem maiores
concentragdes fisiologicas de corticosterona (equivalente ao cortisol em humanos), hormoénio
relacionado ao estresse. Esse hormonio ¢ liberado apds estimulacao da adrenal pelo ACTH, os
quais também estdo mais elevados em mulheres e essas caracteristicas podem influenciar no
comportamento ansioso e depressivo de forma diferente entre os sexos (Zuloaga et al., 2020).
Os hormonios gonadais, como os HAs, também sdo distintamente ativos na regulagcdo do eixo
HPA e podem modular esses mecanismos comportamentais. Em especial, HAs realizam
feedback negativo na via HPA, diminuem os niveis da globulina ligadora de corticosteroides e
suprimem a liberacdo excessiva de hormdnio liberador de corticotrofina ao regular a atividade
do CRFRI, o que consequentemente reduz a atividade do cortisol/corticosterona e impacta o
comportamento relacionado ao estresse (Rybka et al., 2022; Sommers et al., 2024; Zuloaga;
Lafrican; Zuloaga, 2024).

Comprovando o papel dos HAs no comportamento modulado pela suscetibilidade ao
estresse, um estudo experimental demonstrou que o bloqueio da atividade do RA em modelos
animais, por acao da flutamida que ¢ um antiandrogénico nao esteroidal, alterou a dinamica de
dominancia e submissao, sendo a MeA destacada como a regido cerebral mais influenciada por
esse controle hormonal. Na auséncia da acdo do RA, machos submetidos a um teste de derrota
condicionada (avalia a mudanca na resposta de um animal apds ele ter sofrido uma derrota
social), que anteriormente exibiam dominadncia em situagdes de confronto, passaram a
apresentar comportamento submisso e niveis mais elevados de estresse em embates posteriores
(Cooper et al., 2021). Outro experimento utilizando animais mutantes que expressavam RA
disfuncional evidenciou que a atividade desse receptor ¢ impactante no comportamento de
ansiedade. Animais mutantes, independentemente do tratamento hormonal com TTT,
desenvolveram comportamento ansioso € menos exploratdrio nos testes comportamentais de
campo aberto, teste do novo objeto, teste do labirinto em cruz elevado e teste da caixa
claro/escuro (Chen et al., 2014). Anélises imunohistoquimicas mostram que as regides do SNC
mais impactadas por esse mecanismo ansiolitico sdo a amigdala basolateral e nucleo

supraquiasmatico (Chen; Jordan; Breedlove, 2021). Esses dados sugerem que os HAs sdo
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potentes moduladores dos comportamentos de estresse e ansiedade, de maneira dependente da
ativagdo dos RAs.

Adicionalmente, o BNST e o nucleo paraventricular do hipotalamo sdo regides que
conhecidamente estdo envolvidas no circuito de estresse e ansiedade do SNC, além de
produzirem elevadas concentragdes do fator de liberacdo de corticotrofina (Rasiah; Loewen;
Bains, 2023; Van de Poll; Cras; Ellender, 2023). Os efeitos organizacionais dos HAs durante a
puberdade, os quais medeiam a sensibilidade ao estresse na fase adulta, também foram
observados em regides cerebrais como BNST e no nucleo paraventricular em camundongos.
Nos testes comportamentais, camundongos castrados antes da puberdade exibiram redu¢do na
abordagem social e maior vigilancia quando expostos ao estresse de derrota social. Grupos que
receberam reposi¢ao de TTT e DHT na puberdade nao desenvolveram esses comportamentos
na idade adulta (Wright et al., 2023).

A agdo dos HAs na memoria e no aprendizado também foi avaliada em estudos com
humanos e em modelos animais. Em humanos, um criterioso estudo observacional comparativo
entre pacientes com cancer de prostata submetidos a terapia de privagdo androgénica € um
grupo ndo exposto a esse tratamento mostrou que a auséncia a longo prazo desses hormonios
se correlaciona com prejuizo significativo na aprendizagem verbal no e na recordagdo verbal
(Pergolizzi et al., 2024). Em modelos animais, ratas ovariectomizadas e suplementadas com
uma variedade de androgenos (TTT, DHT, AD ¢ DHEA) mostraram aprimoramento de
aspectos da memoria em testes comportamentais (Luine ef al., 2025). Nesse experimento, 0s
pesquisadores observaram que a memoria de reconhecimento avaliada no teste de
reconhecimento de objetos foi melhorada por todos os compostos androgénicos testados. No
teste de localizacao do objeto, apenas DHEA, DHT e AD demonstraram efeitos benéficos na
memoria espacial. O bloqueio da aromatase pelo composto letrozol ndo interferiu nos efeitos
observados, portanto a a¢do foi mediada por vias androgénicas independentes da conversdo em
estrogénio. Esses resultados foram concomitantes a um aumento da densidade de espinhas
dendriticas no cortex pré-frontal e na CA1 hipocampal, o que demonstra uma associagao entre
a melhora do desempenho da memoria com a plasticidade sindptica induzida por HAs nessas
regioes.

Em contraposi¢ao ao efeitos benéficos no comportamento, outros trabalhos avaliam a
relagdo da exposi¢ao androgénica pré-natal, especialmente em fémeas, e o uso suprafisioldgico
de androgenos exdgenos (anabolizantes) com o desenvolvimento de comportamentos ansiosos,
estresse, comprometimento cognitivo e agressividade (Bertozzi et al., 2018; Chegeni et al.,

2021; Risal et al., 2021; Zuloaga; Lafrican; Zuloaga, 2024).
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Doses elevadas de decanoato de nandrolona, que ¢ um esteroide anabolizante
androgénico, em ratos Wistar machos adolescentes prejudicaram o aprendizado e a aquisi¢ao
de memoria de evitagcdo passiva no teste de esquiva passiva (Moradpour et al., 2022). Esse
resultado ¢ refletido por uma reducao na laténcia de entrada no compartimento escuro durante
o teste de retencdao. O mecanismo por tras desses efeitos adversos da nandrolona seria atribuido
a interacdo direta desse composto com RAs.

Esses achados permitem inferir que HAs estdo intimamente associados ao desempenho
comportamental e as habilidades cognitivas. Os efeitos benéficos sdo dependentes de
concentragdes fisiologicas desses hormonios e niveis muito elevados ou deficitarios podem

prejudicar componentes da cognig¢do ¢ do comportamento.

5.6 Neurofarmacologia e perspectivas

HAs podem desempenhar elevada influéncia no desenvolvimento, na
neuroplasticidade, na neuroprotecao e no comportamento, como foi abordado no decorrer desse
trabalho. Esses achados abrem um "leque" de oportunidades para o desenvolvimento de estudos
sobre terapias que envolvam a modulagdo de vias androgénicas e que busquem mimetizar seus
efeitos benéficos em inimeras condi¢des patoldgicas no SNC.

Uma abordagem inovadora ¢ o uso de moduladores seletivos do receptor de androgeno
(SARMs). Esses compostos sdo capazes estimular ou inibir de forma altamente seletiva a
funcao dos RAs em diferentes tecidos, de modo que ha a replicagdo dos efeitos benéficos dos
HAs no alvo e minimizagao dos efeitos colaterais indesejaveis em outros 6rgaos (Solomon et
al., 2019). O farmaco SARM ACP-105 (10 mg/kg), por exemplo, demonstrou em estudos com
modelos animais transgénicos 3xTG-AD (mimetizam a patologia da DA) o aprimoramento da
memoria espacial, avaliada pelo teste do labirinto aquatico de Morris, quando combinado a um
agonista seletivo do receptor de estrogénio B (AC-186). ACP-105 sozinho e combinado com
AC-186 (10 mg/kg), administrado 4 vezes por semana em um periodo de 4 a 7 meses, foi capaz
de reduzir o comportamento relacionado a ansiedade nos testes labirinto em cruz elevado e
campo aberto. Os resultados ainda se estenderam para o campo da bioquimica, com diminuig¢ao
significativa nos niveis de AB40 e AP42 e aumento na expressao da NEP e enzima degradadora
de insulina, que estdo ligadas a depuracdo dos peptideos AP. Adicionalmente, uma regulagao
positiva na expressao de RA no hipocampo pode ser observada (George et al., 2013). Esses

achados demonstram um papel neuroprotetor em aspecto da DA exercido pelo tratamento
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combinado de SARMSs ndo esteroides e agonistas seletivos do receptor de estrogénio B, com
indicios de uma interagdo esses receptores de estrogénio ¢ RAs.

O composto SARM RAD140 apresentou resultados semelhantes na neuroprotecao de
modelos in vitro e in vivo. Culturas neuronais tiveram aprimoramento da sobrevivéncia celular,
reducdo de agregados de AP40 e AP42 e resgate de neurdnios em apoptose dependente da
caspase. Nos modelos animais gonadectomizados, tratamento com RADI140 proporcionou
protecao aos neuronios do hipocampo (regides CA1 e CA2) contra a perda celular induzida pelo
cainato (Jayaraman et al., 2014).

Adicionalmente, outros estudos demonstraram que o BNN27, um andlogo sintético de
DHEA ndo metabolizavel a androgenos ativos (o que impede a indugdo de riscos como a
progressao de cancer por estimulo hormonal ou outras acdes deletérias) capaz de atravessar a
BHE, pode exercer efeitos neuroprotetores por vias semelhantes as do DHEA (Yilmaz et al.,
2019). Pitsikas e Gravanis (2017) mostraram que o tratamento com BNN27 nas doses de 3 ¢ 10
mg/kg em ratos Wistar machos pode melhorar varios aspectos da memoria de reconhecimento
como aquisi¢do, armazenamento e recuperacao nos testes de localizagao e reconhecimento do
novo objeto. Efeitos semelhantes foram observados em animais com comprometimento da
memoria de reconhecimento apds serem expostos ao anestésico cetamina (Pitsikas; Gravanis,
2017), onde BNN27 agiu e reverteu deficiéncias nas fases pds-treinamento de consolidacao ou
recuperagao da memoria.

O mecanismo de acdo do BNN27 envolve a ligagdo com elevada afinidade e especifica
no receptor TrkA. Esse composto induz a fosforilagdo sustentada desse receptor nos residuos
de tirosina e mimetiza a ligagdo de NGF, o que da inicio a uma cascata de sinaliza¢do pro-
sobrevivéncia com ativacdo de ERK1/2 e AKT. Nos ensaios in vitro, esse farmaco inibiu
significativamente a apoptose em neurdnios simpaticos (Pediaditakis et al., 2016). Isso permite
concluir que BNN27 ¢ um composto promissor que pode ser aproveitado para modular
seletivamente as vias de sinalizacdo de TrkA, com implicagdes significativas para o tratamento

de doengas neurodegenerativas e neuroprotecao.
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6 CONCLUSAO

Com base nos achados desta revisao, € possivel inferir que os HAs exercem um papel
amplo na manutencao da estrutura e das funcdes cerebrais. Diversas fun¢des foram atribuidas
a esses esteroides, incluindo a modulag¢ao de vias moleculares durante o desenvolvimento do
SNC, a interferéncia em processos relacionados ao aprendizado, comportamento ¢ memoria,
bem como a indugdo de efeitos neuroprotetores por meio de vias especificas com implicagdes
farmacologicas relevantes. A ampla distribuicdo dos RAs no SNC reflete a diversidade
funcional dos HAs nesse sistema. Contudo, ¢ necessario cautela ao extrapolar resultados entre
diferentes espécies, dado que ha variagdes significativas na expressao e na localizagcdo dos RAs,
o que pode impactar a interpretacdo dos efeitos observados.

Observou-se que tanto o periodo quanto a duragdo da exposicdo aos HAs sdo
determinantes para seus efeitos sobre o SNC. A exposicao pré-natal e pos-natal, por exemplo,
influencia a diferenciagdo sexual de estruturas cerebrais e pode modular circuitos
comportamentais e moleculares, afetando a suscetibilidade a distirbios como o TEA ¢ a
epilepsia. Outro achado de destaque ¢ a dependéncia dos efeitos dos HAs de suas concentragdes
plasmaticas. Niveis fisiologicos de TTT e DHT estao associados a promogao da plasticidade e
da protecdo. No entanto, concentracdes suprafisioldgicas podem provocar efeitos opostos,
incluindo prejuizo cognitivo e alteragdes comportamentais adversas.

Além disso, verificou-se que os efeitos dos androgenos variam conforme o subtipo de
receptor ativado. Uma variante do receptor androgénico, o AR45, demonstrou desencadear
efeitos deletérios, como a exacerbagao do estresse oxidativo. Paralelamente, a conversao de
TTT em estradiol revelou-se um mecanismo protetor frente ao dano oxidativo, evidenciando a
necessidade de estudos adicionais que diferenciem os efeitos diretos dos HAs daqueles
mediados por metabolitos estrogénicos nos processos de neuroprotecao.

Ademais, a variedade de vias sinalizatorias pelas quais os HAs exercem seus efeitos
reforca seu potencial terapéutico para condigdes neuroldgicas especificas. Farmacos como os
SARMs atuam de forma direcionada, minimizando efeitos colaterais em tecidos periféricos.
Outros analogos hormonais t€ém demonstrado efeitos benéficos sobre a cognigdo e a preservacao
da memoria, refor¢ando a relevancia dos HAs na manutencao do funcionamento cerebral e no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais precisas e seguras.

Portanto, os efeitos mediados pelos HAs vao além de sua funcdo cléssica na
manuten¢do de caracteristicas sexuais primaria, secundarias e masculinizagdo do organismo.

Sua acdo se estende para a neuromodulagdo em diversas vias do SNC, que podem influenciar
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no desenvolvimento desse sistema e contribuir para a neuroprotecdo em diferentes contextos
celulares e patologicos. Investigacdes futuras sdo importantes para integrar o conhecimento
tedrico basico em intervengdes clinicas que utilizem tratamento capazes de aproveitar o
potencial neuroprotetor das vias moduladas por HAs e que minimizem os seus efeitos deletérios

no organismo.
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