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Relacdo entre data de admisséo hospitalar e periodo do ciclo

menstrual de mulheres com diagnostico de esquizofrenia*
The relationship between date of admission to a psychiatric hospital and
the phase of the menstrual cycle in women diagnosed with schizophrenia

Débora P Bassit e Mario R Louza Neto

Projeto Esquizofrenia (PROJESQ) do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uniee8fidaBauib

Resumo  Introdugéo: Existem diferengas no curso da esquizofrenia entre homens e mulheres, sendo que nessas o inicio
mais tardio e o prognéstico melhor. Uma possivel explicacdo para esse achado é a presenca de estradiol, q
pode agir como fator protetor. Essa possibilidade é reforgcada por alguns fatores, como piora dos sintomas n
periodo puerperal e perimenstrual, quando os niveis de estradiol estdo mais baixos.

Métodos: Foram entrevistadas 39 pacientes com esquizofrenia admitidas consecutivamente para internacao pc
exacerbacéo do quadro psicoético. As pacientes apresentavam ciclo menstrual regular e tinham idade média ¢
34,2 anos. Os sintomas esquizofrénicos foram medidos com a escala BPRS. O dia do ciclo em que elas ¢
encontravam foi determinado na entrevista de admisséo ou durante o periodo de internagéo, com a verificagao (
ocorréncia de sangramento menstrual. As pacientes foram divididas em trés grupos, de acordo com o periodo c
ciclo menstrual no qual se encontravam no dia da internacdo. Foi feita comparacdo da distribuicdo observad
com a distribuicdo esperada se ndo houvesse diferenca no nUmero de mulheres entre os trés grupos.
Resultados:Foi observado que a maioria das pacientes estava no inicio ou no fim do ciclo menstrual quando
foram internadas (qui-quadrado=6,02, p=0,049).

Conclus6esExiste uma relagao entre internagdo em hospital psiquiatrico e periodo do ciclo menstrual no qual
pacientes esquizofrénicas se encontram.

Descritores Esquizofrenia. Sexo. Estradiol. Ciclo menstrual. Recaida. Sintomas psicéticos

Abstract Introduction: Differences in the course of schizophrenia for men and women include later onset and better
prognosis in women. One possible explanation for that is the action of estradiol which could be a protective
factor. This hypothesis is reinforced by some factors such as worsening of the disease symptoms after deliver
and near the onset of the menstrual period when the estradiol levels are lower.

Methods: Thirty-nine female schizophrenic patients (mean age: 34.2 years old) admitted to hospital due to psychotic
relapse were interviewed. They reported regular menstrual cycles. The BPRS scale was used to evaluate the sever
of the symptoms, and the day of the menstrual cycle at their admission was registered during their first interview or
during their stay by the presence of menstrual bleeding. Patients were categorized in 3 groups according to th
phase of the menstrual cycle at their admission. The observed distribution was compared with the distribution
expected if there were no differences in the number of women between the 3 groups.

Results: An increase of admissions in the beginning and the end of the menstrual cycle was observed (Chi-
square =6.02, p = 0.049).

Conclusions: There is a relationship between admission to psychiatric hospital and the phase of the menstrual
cycle in schizophrenic women.
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Introducéo do os niveis de estradiol estdo mais elevados. Por outro lado,
Diferencas no curso da esquizofrenia em homens e mulheiggsos o parto, quando os niveis de estradiol diminuem abrupta-
foram observadas desde que Kraepelin defindementia mente com consequente reducdo da resposta do sistema ner-

praecoxe notou que os homens apresentavam idade de inigioso central? observa-se maior taxa de recadfddorém, néo
menor: Em um estudo mais recente foi observado que essBé& consenso absoluto entre os autores quanto a esses acha-
tém um pico de idade de inicio da esquizofrenia entre 15 e 86s, vez que, em outros estudénao foi observado aumen-
anos, enquanto as mulheres tém dois picos: um maior entre 26 ela taxa de recaidas durante o periodo puerperal. Isso se
29 anos e outro, menor, entre 40 e 45 &hAsnaior propor¢do deve, provavelmente, ao uso de diferentes critérios diagndsti-
de mulheres com esquizofrenia de inicio tardio também (41%os para esquizofrenia. Outra evidéncia de que o estradiol pode
contra 21% dos homens) foi observada em outro estudo, gedular sintomas psicéticos € a observacao de que, nas mu-
analisou amostra de 124 pacientes com esquizofrenia com idlaeres, observa-se piora desses sintomas, independentemente
de entre 46 e 85 andshdicionalmente, as mulheres geralmen-da dose de antipsicético que esta sendo administrada, durante
te apresentam melhor progndstico nas fases iniciais da doenggperiodo perimenstrual, quando os niveis de estradiol estao
com maior taxa de remissdo, melhor desempenho social e meais baixos* Além disso, quando as pacientes com esquizo-
nos sintomas negativéslém de mostrarem melhor respostafrenia, internadas nas fases de nivel de estradiol baixo, foram
ao tratamento com antipsicoticos. comparadas com aquelas internadas nas fases de nivel de es-
Essas diferencas em relagdo a gravidade da doenca e ao phaghol alto, observou-se melhora dos sintomas psicoticos nas
néstico em favor das mulheres podem ser devidas ao inicio mpiimeiras, com doses menores de antipsicoticos. Esse achado
tardio, o que permite que essas atinjam melhor desempenho spdide indicar que, nesse grupo, o aumento do nivel de estradiol
al’” Ja a observacao do inicio mais tardio da esquizofrenia ndisrante o ciclo potencializa o efeito dos antipsicétieos.
mulheres pode ser decorrente de fatores sociais mas tambéi® objetivo desse estudo foi avaliar, em um grupo de
pode ser devido, ao menos parcialmente, a presenca de estragiigjuizofrénicas, a relacéo entre o periodo do ciclo menstrual e
no organismo a partir da adolescérida mesma forma, o se- o risco de internagao em hospital psiquiatrico (geralmente mo-
gundo pico ha menopausa pode ocorrer pela redugéo nos niteiada por piora do quadro psicotico).
de estradiol nesse periotfdD possivel efeito protetor do estra-
diol no atraso do inicio da esquizofrenia em mulheres é reforcadétodos
pela observacéo de nivel reduzido desse, independente do udeoram selecionadas 39 pacientes com esquizofrenia (diag-
de antipsicéticos, em pacientes jovens do sexo feminino conosticada de acordo com o DSM-III-R em entrevista com a pa-
esquizofrenid.Por outro lado, existem autores que contestaroiente e um familiar), internadas consecutivamente, por recaida
essa relagdo, a partir da observacdo de que pacientes com aairpiora do quadro psicético, em hospital psiquiatrico (Casa de
drome de Klinefelter que desenvolvem esquizofrenia tém, con®alde Nossa Senhora de Fatima, Sdo Paulo, SP). As pacientes
as mulheres, esquizofrenia com mais sintomas positivos e mellagresentavam ciclo menstrual regular, com duracéo entre 26 e
evolucgdo e inicio da esquizofrenia mais tardio com um segun@® dias. Foram excluidas 22 pacientes com ciclos irregulares
pico de incidéncia apds os 40 anos. Essa semelhanca leva a pais nessas a variacdo do nivel hormonal ao longo do ciclo é
sar que essas caracteristicas ndo possam ser explicadas pelanpegos evidente. Foram computados dados relativos a idade,
senca de estradiol nas mulheres ja que esses pacientes ténaminimero de internagdes anteriores e ao tratamento anterior,
veis de estradiol reduzidé$\do ha estudo empirico que com-com antipsicéticos e outras medicagdes. Foi feito exame fisico
prove diretamente a relacéo entre inicio mais tardio da esquizmara excluir doencas clinicas e os sintomas psicéticos foram
frenia e a presenca de estradiol. avaliados no dia da internagdo ou no maximo apoés dois dias
Adicionalmente, existem evidéncias de que o estradiol tepela autora (Bassitt, DR)or meio da escaBrief Psychiatric
acdo reguladora da atividade catecolaminérgica no sistema n@ating Scale (BPRS), versdo ancorada traduzitfeEssa es-
voso central. Foi observado que o estradiol tem efeito antageala tem elevada confiabilidade na verséo oriditeahda que
nista dopaminérgico em estudos com animais, reduzindo cosem estudos de validagdo ou confiabilidade na verséo
portamento induzidos por agonistas dopaminérgicos enfratosaduzidat®
Alémdisso tem papel na manutencéo e regulagdo de circuitosA fase do ciclo menstrual na qual as pacientes se encontra-
neuronais pré-frontais catecolaminérgicos, uma vez que macagasn foi determinada na entrevista inicial com a paciente e com
ooforectomizadas apresentam anormalidade na distribuicAmeacompanhante e no decorrer da hospitalizagdo, através da
diminuicdo das fibras positivas para tirosina-hidroxilase emaerificacdo da presenca de menstruagéo por parte da enferma-
cortex pré-frontal, o que é restaurado quando estradiol € adrgem. O periodo do ciclo no qual as pacientes se encontravam
nistrado junto com progesterona a essas maédtssa acdo foi determinado a partir da periodicidade (relatada ou observa-
moduladora da transmissdo dopaminérgica pode se refletir ela) da menstruacéo e do registro da Ultima menstruagéo ocorri-
modulacéo dos sintomas psicoticos. A possivel correlagdo et (previamente ou durante a internagdo). As pacientes foram
tre nivel de estradiol mais alto e menor intensidade de sintoma@isididas em trés grupos, de acordo com o periodo do ciclo
psicoticos pode ser a causa da menor incidéncia de surtos psenstrual no qual se encontravam no dia da internacéo do se-
coticos em mulheres com esquizofrenia durante a gravidez, quginte modo: grupo 1 (terco inicial): dia 1 a 9; grupo 2 (terco
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médio): dia 10 a 19; grupo 3 (terco final): dia 20 a 28. Discussao

Em seguida foi feita comparacgéo, com o teste qui-quadrado,Os niveis séricos dos horménios LH, estradiol e progesterona
da distribuicdo observada das pacientes nesses trés grugasam durante o ciclo menstrual em mulheres férteis durante a
com a distribuicdo esperada se nao houvesse diferenca emtrenarca; os niveis de estradiol s&o mais baixos durante o inicio e
0s trés grupos. Se ndo houvesse diferenca, a distribuicdo espdm do ciclo menstrudbEssa flutuacdo natural dos niveis de
rada seriade 12,5, 13,9 e 12,5 pacientes em cada terco do citld, estradiol e progesterona pode ser bloqueada com o uso de
Também foram feitas as médias dos escores do BPRS nos &éspsicoticos, levando a amenortéi®@orém, isso ndo ocorre
grupos, que foram comparadas com a média total por testeata todas as pacientes que usam antipsicéticos e quando o ciclo
qui-quadrado. As médias de idade e a média do numero oenstrual esta presente héa flutuacéo dos niveis de estradiol e de
internacdes nos trés grupos também foram comparadas peldros horménios, apesar dessa ser menos iritensa.

teste qui-quadrado. Ha descri¢des de piora de sintomas psiquicos, como depres-
sdo, irritabilidade e elacdo do humor, associados a sintomas
Resultados fisicos como edema, cefaléia e outros, em mulheres na fase lGtea

A maioria das pacientes (83%) ndo estava recebendo tratho ciclo menstrual, quando o nivel sérico de estradiol esta mais
mento regular com antipsicoticos antes da internagdo, por faliaixo? Essa variagdo também é vista em pacientes com esqui-
de adeséo ou recusa de tratamento. Nenhuma estava em uspafieenia, que mostram piora de varios sintomas psiquicos, com
anticoncepcionais orais ou terapia hormonal. excecado da depressao, nos periodos préximos a menstfuacgéo.

No grupo 1 encontramos 18 pacientes, 7 pacientes no 2 e 14Rwr outro lado, em pacientes com depresséo, transtorno afetivo
grupo 3 (Figura). Foi observado um maior nimero de internagdeshipolar e transtornos de ajustamento, essa flutuagéo de sinto-
inicio e nofinal do ciclo menstrual e, utilizando o teste de qui-quadradeas parece ndo acontecer de forma éfara.
para comparar essa distribuicdo com a distribuicdo esperada se n@opossivel acdo do estradiol sobre os sintomas psicéticos é
houvesse diferenca entre os trés grupos, obtivemos qui-quadradsugerida também por relatos de caso e estudos. H4 um relato de
6,02, p=0,049, com dois graus de liberdade. Se as pacientes com es@se de paciente com sintomas psicoticos na menopausa que
de BPRS menor do que 25, que podem ter sido internadas por oaeesentou remissao desses com uso de estfaalintp rela-
razao além de recaida de sintomas psicéticos, forem retiradas da at@lite paciente na menarca com transtorno esquizoafetivo que
se teremos 17 pacientes no grupo 1, 6 no grupo 2 e 13 no grupo 3. @pmesentou remisséo de psicose depois da reposicdo de estra-
iss0, a diferenca entre os grupos se mantém significativa (qui-quadiel?®e estudo que mostrou melhora adicional dos sintomas
do=6,37, p=0,041, com dois graus de liberdade). psicaticos com uso de estradiol associado a antipsicoticos em

A pontuagao média do BPRS foi de 35,33, variando de 13 a 5Bulheres com esquizofrerffaEsse efeito pode ser devido a
Nos grupos, as médias foram de 33,8 no grupo 1 (variando de 2¢gulagdo que o estradiol exerce na modulagdo dopaminérgica
41, desvio padrao de 5,48); 36,5 no grupo 2 (variando de 20 a 85, circuito que inclui o nacleo acumbente, o lobo temporal e 0
desvio padréo de 11,97); e 35,6 no grupo 3 (variando de 13 a d8rtex pré-frontat® O estradiol parece estar associado a dimi-
desvio padréo de 9,47). Ndo houve diferenca significativa no eseaticdo da sensibilidade dos receptores dopaminérgicos, pois,
re do BPRS entre os grupos quando comparados com a megliando administrado em ratos, reduz os comportamentos indu-
esperada de 35,33 (teste de qui-quadrado =0,099, com dois grades por agonistas e antagonistas da dopamina. Além disso,
de liberdade, p=0,95). A idade variou entre 19 e 46 anos (médiadiecresce em 2,8 vezes a afinidade dos receptores
34,2), sendo que a média e o desvio padrao nos trés grupos fodmpaminérgicos pelo sulpirid®© estradiol pode retardar o ini-
respectivamente: 31,61 (7,18), 34 (14,05) e 34,6 (5,4), sem diferernja da esquizofrenia e fazer com que essa seja menos grave em
estatistica entre os grupos (qui-quadrado = 0,20, com dois gramslheres, provavelmente porque parece proteger o sistema
de liberdade, p=0,902). As pacientes tinham em média 4,5 intermeervoso central contra lesdes aumentar a sobrevivéncia
¢cOes anteriores, sendo que nao houve diferenca estatistica enéneronal, bem como estimular fatores de crescimento netronal.
0s grupos (média de 5, 5,6 e 3,75 anos, respectivamente — quNossos resultados mostraram associagdo estatisticamente sig-
guadrado = 0,37, com dois graus de liberdade, p = 0,83). nificativa entre internacéo de pacientes com esquizofrenia em hos-

pital psiquiatrico e os periodos iniciais e finais do ciclo menstrual.
Sendo que a internagdo geralmente é causada por piora dos sinto-

o por toda internacéo, junto com medida dos niveis hormonais. Ape-

S % mas psicoticos, e analisando somente as pacientes com escore

ng " “ . mgis, z_alto no BPR,S, poderiamo; corre_laciopar piora dos sintomas

§§ ®  namere psicoticos com nivel de estradiol mais baixo. No entanto, para

gg M, _ Bl poccentageen confirmagao da correlag¢do entre intensidade de sintomas psicoti-

g 0 l . cos e nivel de estradiol seria necessario seguimento das pacientes
bargs inacial berpo migdie wargo final

sar de haver um excesso de internagdes no periodo perimenstrual

parloda o cick mensirna) néo houve diferengas entre os grupos em relacéo a idade, ao nu-

Figura — Namero de pacientes intarnadas de acordo com o mero de interna¢Bes anteriores e na pontuagao do BPRS. A ausén-
periodo do ciclo menstrual no dia da internagdo cia de diferenga da gravidade dos sintomas medidos pelo BPRS
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entre os grupos poderia indicar que ndo ha piora dos sintondsmenstrual. Dividimos o ciclo em trés partes porque, a grosso
psicéticos nas fases préoximas a menstruagdo. Porém, o fatondedo, essa divisdo corresponde a flutuacdo do estradiol ao
haver uma diferenca de distribuicdo das pacientes ao longo ldago do ciclo. No entanto, sé seria possivel fazer uma correla-
ciclo, com excesso de internacfes de pacientes perto da menstée exata medindo o nivel hormonal. Por fim, quanto a analise
acao é um indicio de que na maior parte das pacientes ha uma patatistica, partimos do pressuposto que as pacientes deveri-
dos sintomas nesse periodo (indicada pelo escore alto do BPR®), estar igualmente distribuidas ao longo do ciclo no dia da
desencadeando a internacéo. A flutuagao hormonal pode ser méernagéo se ndo houvesse influéncia desse nos sintomas psi-
nor nas pacientes que se encontravam no meio do ciclo, ou nessago0s, mas outros fatores poderiam estar influenciando essa
a flutuacdo dos niveis de estradiol pode n&o ter influéncia ndsstribuicdo. Este estudo foi um estudo piloto, cujos resultados
sintomas psicoticos e desse modo o escore do BPRS nao flutuatigerem associacéo entre periodo do ciclo menstrual e interna-
ao longo do ciclo. Outra diferenca entre 0s grupos que podegédo em hospital psiquiatrico. Seria necesséria realiza¢do poste-
estar presente e ndo foi medida é a presenca de sintomas do huinode um estudo mais completo, com medida de niveis hormo-
ou ansiedade, que poderiam ser mais intensos nas pacientesriie, para confirmar a relacéo entre piora de sintomas psicoti-
se encontravam no periodo proximo a menstruacgao. cos e niveis de estradiol.

Existem varias outras limitacdes metodoldgicas neste estu-Em resumo, neste estudo observamos uma maior frequéncia
do. Nao é possivel afirmar com certeza que as internagdes e internacdo em pacientes com esquizofrenia no inicio e no fim
ram causadas por piora ou recaida dos sintomas psicoticds, ciclo menstrual, periodos nos quais os niveis de estradiol
nem guanto tempo antes ocorreu a piora dos sintomas, poréstdo mais baixos em mulheres com ciclo regular, indicando,
geralmente as internagdes ocorrem quando héa piora aguda dpssar das limitagbes metodoldgicas, possivel correlagdo entre
sintomas. Para tentar tornar essa correlagao entre o dia da inémses niveis mais baixos e a piora dos sintomas psicéticos, o
nacgéao e a piora dos sintomas mais clara, excluimos as paciemfes desencadearia internagdo. Achados em estudos clinicos e
com escore mais baixo do BPRS da segunda analise estatistiom animais indicam que o estradiol parece promover protecao
e observamos a mesma diferenca de distribuicéo das pacierdessistema nervoso central e pode ter acdo como antagonista
nos trés grupos. O fato de termos excluido as pacientes coimpaminérgico e causa melhora dos sintomas psicoticos, pelo
ciclos irregulares impossibilita a comparacéo dessas com m&nos em um subgrupo de mulheres. Desse modo, 0 estudo da
pacientes com ciclo regular no que diz respeito ao impacto @darrelagcdo entre nivel de estradiol e intensidade dos sintomas
flutuacdo do estradiol na flutuacdo dos sintomas psicoticopsicéticos é de interesse e 0 estudo da acédo desse hormonio
Além disso, o método de avaliacéo do ciclo usado foi limitadomos sintomas psicéticos poderia elucidar se esse pode ter pa-

consideramos que o nivel hormonal é mais alto perto do perioel benéfico no tratamento da esquizofrenia em mulheres.
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