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Resumo

Existem evidéncias de que estrogénios, progesterona e androgénios tem efeito modulador sobre as respostas imunes
humoral e celular. Estes efeitos ocorrem via interagdes imuno-neuroendécrinas, envolvendo a hipdfise, esterdides sexuais,
horménios do timo e a presenca de receptores especificos. As respostas imunes, tanto a celular como a humoral, podem
ser alteradas durante a gravidez, ooforectomia, menopausa e terapia hormonal (TH). O esfrogénio deprime a imunidade
celular, suprime a afividade das células matadoras naturais e aumenta a produgdo de anticorpos. Progesterona,/
progesfogénios t&m efeito imunossupressor sobre a imunidade celular. Androgénios, apds a conversdo em estrogénios,
podem estimular o sistema imuno humoral. A TH é, ainda, amplamente usada em mulheres apds a menopausa, com o
propdsifo de eliminar os sinfomas do hipoestrogenismo e prevenir afrofia genital e perda da massa éssea. Seu uso, com o
objetivo de atenuar o risco de doengas cardiovasculares ou doencas neurodegenerativas, permanece em debate. Poucos
estudos foram efetuados com o propésito de examinar o efeito da TH na pés-menopausa sobre o sistema imunolégico e
as reagdes inflamatérias. Hé evidéncias de que o hipoestrogenismo, seguindo a menopausa, possa resultar em menor
resisténcia as infeccdes. Esta revisdo fundamenta o entendimento da interacdo entre esterdides sexuais e sistema imune e,
baseado em esfudos epidemiolégicos e clinicos, examina a aplicabilidade da TH, durante a menopausa, na modulagdo
das respostas imunes celular e humoral. Concluiu-se que a TH normaliza a resposta imunocelular.

Abstract

There is evidence that esfrogen, progesterone and festosterone have modulatory effects over both cellular and humoral
immune responses. These effects occur via immune-neuroendocrine inferactions, involving the pituitary, gonadal steroids,
thymic hormones, and the presence of specific receptors and messengers. These immune responses may be altered during
pregnancy, gonadectomy, menopause and hormone therapy. Estrogen depresses the cellular immunity, suppresses the
natural killer cell activity and increases the production of antibodies. Progesterone/progestogen suppresses the cellular
immune system. Androgens, after metabolization in estrogens, might stimulate the humoral immune response. Hormone
therapy is sfill broadly used in postmenopause women with the purpose of decreasing climacteric symptoms, as well as
preventing genital afrophy and bone loss. Iis use to attenuate the risk of cardiovascular and neurodegenerative diseases
remains in debate. A few studies have been carried out fo examine the effect of postmenopause hormone therapy on
the immune sysfem. There is evidence that the hypoestrogenic state, following menopause, could result in less resistance
to infections. The present review examines the inferaction between sexual steroids and the immune system and, based on
epidemiological and clinical studies, evaluates the effects of hormone therapy on the immune responses. It was concluded
that the hormone therapy normalizes the cellular immune response in postmenopausal women.
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Introducao

Sintomas vasomotores, nervosismo, diminui¢ao da
memoria e fadiga sdo as principais manifestacoes clinicas
do climatério e acometem cerca de 60% das mulheres
nesta fase'. A atrofia urogenital e a osteoporose surgem
apGs alguns anos. As defesas imunes naturais do organismo
também sdo reduzidas em certa propor¢ao por causa da
fragilidade da pele e da diminuicao na produgio de anti-
corpos pelas mucosas. A imunossenescéncia talvez reflita
alteracoes celulares e humorais em todo o processo de gerar
resposta especifica a antigenos estranhos. As modificagdes da
resposta imune humoral com a idade incluem (1) resposta
prejudicada no reconhecimento de antigenos nao-préprios,
(2) aumento na producio de autoanticorpos e complexos
imunocirculantes, (3) diminuic¢fo na produgdo de inter-
leucina 4 (IL-4), (4) aumento na secrecdo de interferon-y
(IFN-Y) e (5) diminuigdo na sintese de imunoglobulinas®.
A resposta imunocelular também declina com a idade e
resulta em (1) reagdo retardada aos antigenos de memoria’
e (2) declinio na funcdo dos linfécitos B*. Tanto aumento
como diminuigdo na relagio CD4/CD8 foram descritos
em seres humanos idosos. Parece ndo ocorrer nenhuma
mudanga nos macréfagos acessérios, células dendriticas
ou antigeno-especifico do linfécito B.

Além da idade, os esterdides sexuais também
modulam as respostas imunes. Enquanto estrogénios
parecem estimular as respostas imunes, os androgénios
e progesterona mostram uma tendéncia oposta. Na
verdade, os estrogénios tém efeitos tanto estimuladores
(em doses baixas) como supressores (em altas doses)
sobre a fun¢do imunolégica. Receptores de estrogénio
foram encontrados em certas sub-populacoes de linf6-
citos e, nestas células, podem alterar a fung¢do, reduzir
a producio de fatores imunorreguladores, limitar a
expressdo de antigenos e diminuir a capacidade dos
linfécitos de reagir com outras células’. Modificagdes
no sistema imune em mulheres apés a menopausa tém
sido parcialmente atribuidas ao hipoestrogenismo. No
entanto, a existéncia de associa¢do ou ndo entre um
determinado evento com um fator causal exige que se
considere a plausibilidade biolégica e a consisténcia
clinica examinada por estudos clinico-epidemiolégicos.
A avaliag@o critica das informacdes publicadas acerca
do papel dos esteréides sexuais no sistema imunol4gico
e o possivel impacto da terapia hormonal (TH) apés a
menopausa sao revisitados nesta revisao.

Métodos

Este estudo examina possiveis intera¢gdes imu-
noendécrinas, ou mudangas no sistema imune, em

conseqiiéncia da a¢do dos esteréides gonadais. Examina
ainda as publica¢Bes atuais neste campo e analisa as
evidéncias de que a TH pode modular as respostas
imunes. Posteriormente, faz uma avaliacio dos dados
epidemioldgicos e clinicos concernentes ao uso da TH
e suas repercussoes no sistema imunolégico da mulher
ap6s a menopausa. O estudo foi dividido em secdes e
examina seqiiencialmente a possivel intera¢do entre os
sistemas imune e enddcrino, focaliza o papel dos este-
réides sexuais na resposta imunoldégica, analisa possiveis
modificagdes do sistema imunolégico ao longo do ciclo
menstrual, avalia as repercussdes da menopausa/hipo-
estrogenismo sobre a resposta imune e revé os estudos
clinico-epidemioldgicos sobre as repercussdes da TH
nas imunidades celular e humoral e inflamacio. Para
atender a esta proposta, uma revisdo extensa da literatura
foi realizada. As palavras chaves usadas na busca foram
“ester6ides sexuais”, “sistema imunoldgico”, “terapia
hormonal”, “menopausa”, “climatério”, “imunidade
celular” e “imunidade humoral’. As bases de dados
SciELO e Medline/PubMed foram pesquisadas para
identificar as publicagBes mais relevantes nos tltimos
dez anos. Estudos publicados hd mais tempo provendo
conhecimento bdsico e imprescindivel também foram
incluidos. Artigos completos e revisdes submetidos
e aceitos por corpo editorial serviram de suporte na
elaborac¢do do texto final.

Interacao dos sistemas imune e enddcrino

O sistema imune tem a capacidade de proteger
0 organismo contra agentes que possam causar dano
tissular ou doenca. Esta capacidade de defesa é opera-
cionalizada pelos 6rgdos linféides imunes primdrios,
quando células especializadas em promover resposta
imunoldgica na presenga de antigenos nao-proprios sao
desenvolvidas. O sistema imune também mantém a
memoria do primeiro contato, de tal modo que, numa
segunda exposi¢ao a0 mesmo agente externo, haja in-
dugdo de uma resposta mais acentuada. A imunidade
inata, responsavel pela resposta imune inicial, envolve
barreiras fisicas, enzimas, complementos e citocinas
em seu componente humoral, e neutréfilos, baséfilos,
eosinéfilos, macréfagos e células matadoras naturais
(NK) em seu componente celular. A resposta imune
adaptativa humoral opera por anticorpos produzidos
pelos linfécitos B e a imunidade adaptativa celular
¢ mediada pelos linfécitos T (supressores ou induto-
res). Células acessérias e efetoras capazes de destruir
agentes ndo-proprios também podem ser encontradas
dentro dos fagécitos ou mesmo em outras células do
sistema imunolégico®.




A existéncia de uma intera¢io marcante entre os
sistemas imune e endécrino estd fundamentada na
observagdo de que (1) as células de ambos os sistemas
possuem receptores para citocinas, neurotransmissores
e neuropeptideos, (2) produtos imuno-neuroenddcrinos
sao achados em ambos os tecidos, linféide e enddcrino,
(3) mediadores endécrinos podem modular o sistema
imune e (4) mediadores imunes podem afetar estruturas
do sistema endécrino’. Sabe-se que receptores para di-
ferentes horménios ndo se manifestam do mesmo modo
em todos os tipos de células do sistema imunolégico
e tanto o ndmero como a atividade destes receptores
sdo dependentes da ativagdo celular. Células do sis-
tema imune, via receptores, podem ligar prolactina,
hormonio de crescimento, corticosteréides, estradiol
e testosterona. Por outro lado, receptores para os pro-
dutos imunoderivados também sdo expressos em glan-
dulas enddcrinas; assim, receptores para interleucinas
sdo expressos na hipéfise, adrenal, ovérios, tireide e
pancreas. Citocinas e pequenos hormdnios peptideos
estdo, em associagao, envolvidos numa ampla variedade
de processos imunoinflamatérios ligando os sistemas
endécrino, imunolégico e neuroldgico.

O eixo hipotdlamo-hipéfise-tiredide pode ser inibido
pela IL-1, fator de necrose tumoral (TNF) e IL-6. O
hormoénio tireotrépico aumenta a produgdo de anticor-
pos. O hormdnio de crescimento induz a proliferagio
dos linfécitos T e a produgio de superéxido anidnico
pelos macréfagos. A prolactina (PRL) estimula o sistema
imunoldgico, mas a hiperprolactinemia inibe a fung¢ao
auto-imune. O papel da PRL no sistema imunolégico
pode ser concentragao-dependente. Assim, um nivel
6timo de PRL parece ser necessdrio para a fun¢io
linfocitica adequada. Tanto os linfécitos T como os
linfécitos B tém receptores para PRL e produzem subs-
tancia semelhante a PRL, com possivel envolvimento
na imunomodula¢io®.

O eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal pode influenciar
a fun¢do imunolégica. Em geral, o hormonio adreno-
corticotrépico, os glicocorticdides e os androgénios
deprimem a resposta imune 7z vitro. Por outro lado,
as interleucinas podem estimular o eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal’. O horménio adrenocarticatrépico
pode, por si, inibir a produgdo de anticorpos e a se-
cregdo de linfocinas ou IFN-y pelos linfécitos T. Além
disso, sob estresse, os linfécitos perdem sua capacidade
de responder aos agentes mitogénicos. O cortisol,
em alta concentragdo, inibe a sintese de anticorpos, a
producdo de citocinas e a proliferacdo dos linfécitos.
De uma maneira geral, os glicocorticéides suprimem
a maturagdo, diferenciacdo e proliferacdo das células
imunolégicas, atenuando tanto a resposta imune inata

como a adquirida’. Na resposta inata, os corticosterdides
reduzem o niimero de monécitos circulantes, inibem a
secre¢do de IL-1, IL-6 e TNF-ql, prejudicando o sistema
colagenase, elastase e ativador do plasminogénio tissu-
lar. Em adigdo, glicocorticéides exercem duplo efeito
sobre os neutr6filos: afetam a ativagao/fungdo e elevam
o nimero total por diminuic¢do da apoptose. Corticéides
modificam o padrio da imunidade celular a favor da
humoral. Ao diminuir a resposta imune celular, inibem
a expressdo dos agentes pré-inflamatérios IFN-y, IL-2
e TNF-, prejudicando a diferenciacio dos monécitos
em macréfagos, células NK e células citotdxicas T,
responsdveis pela fagocitose e destrui¢do dos agentes
estranhos. Ao estimular a resposta humoral o corticéide
favorece a sintese de citocinas antiinflamatérias (IL-4,
IL-10, IL-13), estimulando a diferencia¢io de eosinéfilos,
mastdcitos e linfécitos B, importantes para a produgdo
de anticorpos de defesa’.

O eixo hipotaldmo-hipéfise-ovariano também
pode modular a fun¢do imune. O hormoénio liberador
de gonadotrofinas (GnRH) parece estar implicado
tanto no desenvolvimento como na modulagio deste
sistema'’. Por outro lado, receptores especificos do
GnRH sdo expressos em mondcitos e linfécitos T e
B''. O papel fisiol6gico extra-hipofisirio do GnRH no
sistema imunolégico € ainda pouco entendido. O uso
de andlogos do GnRH pode aumentar o nimero de
células NK e a atividade mitogénica dos linfécitos T.
Considerando como fungao reciproca, quando adminis-
trada centralmente a IL-1 diminui tanto a secre¢do de
GnRH como a do horménio luteinizante'?. Tanto em
animais de experimenta¢do como em humanos, estra-
diol e testosterona atenuam a produgdo das citocinas
pré-inflamatérias IL-1, IL-6 e TNF-00°.

Efeitos dos Qsteréides_sexuais
na resposta imunolégica

Risco maior de mulheres desenvolverem doencas
auto-imunes sugere que estas doencas sdo, de algum
modo, mediadas pelos esteréides sexuais. A influéncia
destes esterdides no sistema imune é um processo ge-
ndmico e exige a existéncia de receptores apropriados.
Estes receptores podem ligar diferentes horménios
ovarianos e adrenais, mas ndo estdo presentes em todos
os tipos de células do sistema imunolégico. Mulheres
tém o timo mais desenvolvido, maiores niveis de imu-
noglobulinas e maior propor¢ao de linfécitos T CD4/
CD8 na circulacio periférica’. Por outro lado, as células
NK tém menor atividade citotéxica e menor citotoxi-
dade celular dependente de anticorpos'*. Os esterdides
gonadais podem regular o niimero de mondcitos, sua
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producio de citocinas e a diferencia¢do destes mondcitos
em macroéfagos, exercendo suas fungdes sobre o sistema
imunolégico por modificar a secre¢do das citocinas
imunomoduladoras e regular a expressdo de receptores
na superficie celular. Estes mecanismos influenciam
tanto o nimero como a fungio celular.

O estrogénio ndo altera a atividade celular imu-
nossupressora, mas concernente a imunidade humoral,
em concentracdes fisiolGgicas, estimula a produgio
de imunoglobulinas, possivelmente pela inibi¢do dos
linfécitos T supressores’. Hé fortes evidéncias de que
o0 estrogénio causa mudangas tanto no nimero total de
linfécitos como nos seus diferentes subtipos. Iz vitro, os
estrogénios promovem a proliferagdo dos linfécitos T,
diferenciacdo, proliferacdo e sobrevivéncia dos linfécitos
B e maior produgdo de imunoglobulinas IgG e IgM".
O estrogénio também pode suprimir a linfopoiese B,
devido a existéncia de receptor especifico nas células
do estroma da medula 6ssea, e aumentar a produgio de
imunoglobulinas IgG e IgM nos linfécitos B em seres
humanos, via maior produgio de IL-10 nos mondcitos”.
Além do mais, estudos clinicos tém mostrado que o
estrogénio deprime a imunidade celular, suprime a
atividade das células NK", diminui a producio de
TNF-0'°, aumenta a produgdo de anticorpos e ativa os
macréfagos com maior produgdo de IL-1, IL-4, IL-6,
IL-10, INF-& e TNF-0'7. Nos monécitos humanos,
o estradiol diminui os niveis de IL-6 e ndo altera os
niveis de TNF-o.'®.

Os estrogénios facilitam a inibi¢do da proliferagdo
das células mononucleares do sangue periférico (PBMC)
em resposta a antigenos ndo-préprios'’. O estradiol
também aumenta os antigenos nas células epiteliais
uterinas e as concentragdes de IgA e IgG nas secre¢Ges
deste 6rgdo e estimula ainda o mRNA do IFN-Y nos
linf6citos e a expressdo dos receptores desta citocina
no endométrio.

A progesterona tem efeito imunossupressor sobre o
sistema imunocelular e pode aumentar a atividade dos
linfécitos supressores T (CD8). Em baixas concentragoes,
estimula a secre¢ao de IL-0(; enquanto em niveis mais
elevados, tem uma a¢do inibitdria sobre esta interleucina.
A progesterona, em niveis de até 5 ng/mL, aumenta a
produgdo de TNF-L e, em concentra¢des maiores, inibe
a produgio desta citocina. Vérios estudos demonstram
que, durante a gravidez, ocorre supressdo do sistema
imunocelular para prevenir a rejeicdo materna fetal, pelo
aumento nos niveis de estrogénio e/ou progesterona®.
Apoio a este papel supressivo da progesterona é dado
pelo conhecimento de que muitas doengas auto-imunes,
como a artrite reumatéide e a esclerose multipla, podem
melhorar com a gravidez e piorar depois do parto. Nos

mondcitos humanos, a progesterona eleva a sintese das
citocinas pré-inflamatérias TNF-oL e IL-6'5.

Os androgénios sdo principalmente supressores
das imunidades celular e humoral, tendo a capaci-
dade de modificar tanto as agdes dos linfécitos T
como dos linf6citos B, além de regular as fun¢oes
imunocompetentes do linfécito T?°. A testosterona
nao age nas células imunossupressoras. Receptores
para a dehidroepiandrosterona (DHEA) foram iden-
tificados nos linfécitos T humanos, mas € possivel
que androgénios fracos atuem apenas apés conversio
em androgénios ativos (T e DHT) ou em estrogénios
(estrona, estradiol). Enzimas capazes desta conversdo
sdo expressas nos PBMC e macréfagos. A DHEA
parece capaz de aumentar a secre¢do de IL-2%', ativar
as células NK e inibir a liberagdo de IL-6 in vitro. No
entanto, nenhum beneficio sobre a resposta imune foi
mostrado com seu uso clinico®”. Os androgénios, como
os estrogénios, podem ainda suprimir a linfopoiese B
em conseqiiéncia da presenga de receptor especifico
antagonista androgénico na medula éssea. Via conver-
sdo metabdlica a estrogénios, os androgénios podem
também estimular a resposta imuno-humoral®. Em
mondcitos humanos, a testosterona estimula a sintese
da citocina pré-inflamatéria IL-6 e ndo modifica a
produgdo de TNF-ou'®.

Funcao imune durante o ciclo menstrual

Tanto a resposta imunolégica celular como a hu-
moral podem ser modificadas de acordo com as fases do
ciclo menstrual®. A fase menstrual estd associada com
a supressdo das células NK*, Na fase folicular, h4 um
dominio da resposta imunocelular. Durante o periodo
pré-ovulatdrio, hd diminuigdo na atividade citolitica
das células NK*°; durante a fase lttea, hd uma mudanga
da resposta imunocelular em direcdo a humoral. Na
fase litea média, a progesterona aumenta a produgio
de IL-1, diminui as concentrag¢des de IL-6, ndo altera
os niveis de IL-10 e diminui a capacidade das células
secretoras de inibir o PBMC. Na fase Ittea tardia, hd
também maior producdo de IL-1 e IL-4 e aumento
no nimero de granulGcitos, mondcitos, linfécitos e no
ntimero total de leucécitos circulantes®®. Nesta fase, a
progesterona induz diferencia¢do celular e modifica a
composi¢ao/fungdo das células imunes no endométrio.
A agido citolitica das células CD3 +T é suprimida na fase
secretora pela a¢dao da progesterona”. Nio hd nenhuma
diferenca na porcentagem de distribui¢do dos subtipos
de linfécitos durante qualquer uma das fases do ciclo
menstrual, favorecendo a sintese do fator bloqueador
induzido pela progesterona®.




Menopausa, hipoestrogenismo
e sistema iImune

O processo de envelhecimento estd associado a dimi-
nuicdo da resisténcia as infec¢des, talvez em conseqiiéncia
do comprometimento do sistema imune resultante da
prépria idade. O declinio dos esterdides sexuais tem
implica¢des também nos tecidos ndo reprodutivos. Logo,
niveis baixos de estrogénio, observados em animais cas-
trados ou em mulheres apés a menopausa, tém mostrado
atenuar a resposta imune e predispor o organismo a
invasdo microbiana e infec¢do®”*®. Em estudos animais,
a retirada dos hormonios sexuais por gonadectomia
parece estimular a resposta imune celular e a reposi¢ao
destes hormdnios induz resposta contrdria. Em macacas,
o hipoestrogenismo reduz a atividade das células NK,
eleva a produc¢do de CD8, células HLA-DR+CD3+ e
diminui a propor¢io de eosinéfilos®”. Mulheres na pés-
menopausa tém menor nimero de células secretoras de
citocinas do que na pré-menopausa®. A perda da fung¢do
ovariana com a menopausa estd associada ao aumento
dos marcadores séricos pré-inflamatérios (IL-1, IL-6,
TNE-0, selectina-E, moléculas de adesdo intracelular
ICAM-1) e hiperesponsividade das células do organis-
mo a estas citocinas em conseqiiéncia do aumento no
namero de receptores e cofatores facilitadores da agao
das citocinas”. Um estudo de corte transversal relatou
diminui¢do nos nimeros de linfécitos CD4, linfécitos
B e atividade citotdxica das células NK em mulheres
ap6s a menopausa’'. As subpopulagdes de linfécitos T
ndo diferem em mulheres pré e p6s-menopausa’.

Niveis baixos de estrogénio e sulfato de DHEA
DHEA-S) em mulheres p6s-menopausa resultam em
diminui¢ao do namero de células secretoras de IFN-y
e TNF-o, contribuindo com o declinio da reatividade
imunolégica. Uma correlagdo positiva entre os niveis
séricos de estrogénio e a relagio CD4:CDS foi consta-
tada. Apds ooforectomia, a porcentagem de linfécitos
CD19+, razdo CD4+/CD8+ e niveis séricos de IL-4 e
IFN-y diminuem?’. As mulheres com faléncia ovariana
prematura tém diminuicio das células NK (CD3-/CD16+/
CD56) e aumento tanto dos linfécitos B (CD19) como
dos linfécitos T (CD8+HLA-DR +)**. Um aumento
significativo nas IL-1 e IL-6 foi também detectado apds
a menopausa. Na verdade, vérios estudos observaram
aumento nos niveis circulantes de IL-6 e TNF-0t ap6s
a menopausa, tanto natural como cirtargica***. Um
aumento nas citocinas pré-inflamatérias IL-1, IL-6 e
TNF-0l e na atividade do fator estimulante de colonias
secretadas pelos macréfagos granuléeitos (GM-CSF) foi
detectado em cultura de mondcitos circulantes, osso,
macréfagos medulares e osteoblastos na deficiéncia

estrogénica®. Estudos clinicos experimentais sugerem
a existéncia de associa¢do entre aumento das citocinas
pré-inflamatérias e a perda éssea que segue a meno-
pausa. De fato, a IL-6, forte fator de reabsor¢do Gssea,
aumenta ap6s a menopausa’.

Efeitos da terapia hormonal apos
a menopausa na resposta imune

A terapia com estrogénio (TE) em mulheres ap6s
a menopausa € eficiente na atenua¢ao dos sintomas
vasomotores, reversio da atrofia genital, inibi¢dao da
perda da massa Gssea e diminui¢do do risco de fraturas.
Efeitos potencialmente benéficos da TE/TH em ou-
tros sistemas necessitam maior investigagdo. Estudos
recentes indicam a ocorréncia de vdrias mudangas na
resposta imune, tanto apés a retirada dos hormonios
esteréides sexuais como ap6s sua substitui¢ao’”**. O
hipoestrogenismo nas mulheres apés a menopausa
pode afetar a resposta imune®’. Do mesmo modo que
a retirada dos estrogénios pode aumentar a liberagdo
das citocinas pré-inflamatérias IL-1f3, IL-6 e TNF-t, a
administragdo de estrogénios pode inibir sua expressdao
e liberagdo®®. Numerosos estudos demonstraram exis-
tir plausibilidade bioldgica entre o uso de esteréides
sexuais e os mecanismos moduladores de defesa do
organismo em mulheres apés a menopausa; no en-
tanto, a eficdcia ou nio da TH/TE em melhorar estes
mecanismos necessita de avaliagdo critica dos dados
clinicos e epidemiolégicos disponiveis.

O efeito da TH/TE sobre a resposta imunocelular
em mulheres na p6s-menopausa foi avaliado em alguns
estudos. Em estudo caso controle recente, as usudrias
de estrogénios conjugados mostraram elevagdo no
namero total de leucdcitos em rela¢do as ndo usudrias.
No entanto, a contagem dos diferentes subtipos de
leucécitos foi semelhante nos dois grupos™. Manyonda
et al.”! trataram 15 mulheres com um sistema adesi-
vo contendo 100 g de estradiol, seguido por uma
combinagdo de estrogénio e progestogénio, aplicado
duas vezes por semana, como terapia de longo termo.
A combinagdo induziu mudangas significativas nos
diferentes tipos de linfécitos e diminui¢dao na hiper-
sensibilidade, quando testada pelas provas de sensibi-
lidade da pele e reagdo mista de linf6citos, mostrando
que o estradiol atenua a resposta inflamatdria celular
em mulheres apés a menopausa. O efeito da TH na
imunidade celular foi também avaliado em mulheres na
pés-menopausa, sedentdrias ou fisicamente ativas, com
o objetivo primdrio de avaliar a influéncia da atividade
fisica sobre o sistema imunolégico®. A reatividade
mitogénica dos linfécitos no grupo recebendo TH foi
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menor que a observada no grupo ndo recebendo esta
terapia. Houve também tendéncia para a reatividade
linfocitdria T ser maior nas mulheres ativas, quando
comparadas com as sedentdrias. Ndo houve nenhuma
mudanca na atividade celular NK, representativa da
imunidade inata do sistema imune. Concluiu-se que
o efeito supressivo da TH na fungido dos linfécitos T
em mulheres pés-menopausa pode ser minimizado
pelo exercicio fisico. Estudo posterior observou que
a diminuig¢do dos linfécitos T (CD3+CD19) em mu-
lheres pés-menopausa foi maior apés a introdugdo de
TH. No entanto, linfécitos T (CD3+CD25+ e CD3+
HLA-DR), com maiores concentracoes em mulheres
na pés-menopausa, ndo diminuiram apds a TH. Pelo
contrério, depois de seis meses de TH, a menor cito-
toxicidade NK vista em mulheres ap6s a menopausa
eleva-se a um valor semelhante ao observado na pré-
menopausa’’. Em um pequeno ensaio clinico controlado,
aatividade litica das células NK e a citotoxidade celular
anticorpos-dependente foram analisadas em mulheres
p6s-menopausa depois de tratamento com estradiol
oral ou transdérmico®. As mulheres tratadas tiveram
diminuig¢do na atividade das células NK logo apds
trés semanas do inicio do tratamento. Nio obstante,
as mulheres pés-menopausa ainda apresentaram ativi-
dade NK maior do que o grupo controle de mulheres
na pré-menopausa. Nao houve nenhuma diferenca na
toxicidade celular anticorpo-dependente entre mulheres
pré-menopausa e as pacientes pés-menopausa usuarias
de estradiol. Outro estudo controlado mostrou que a TH
favorece a proliferagdo dos linf6citos e atenua a citoto-
xidade natural mediada pelos leucécitos™. Em adicio,
a TH mostrou reversdo nas altera¢des imunolégicas
associadas ao envelhecimento. Assim, a TH aumenta
o numero dos linfécitos B, a atividade mit6tica dos
linf6citos T e o TNF-0, com preservagdao ou melhora
da func¢do imunolégica. Estudo mais recente confirmou
diminuig¢do da atividade citotéxica das células NK
em mulheres em TH*. Como as células NK consti-
tuem primeira linha na defesa contra infecg¢do viral e
inibi¢do de crescimento tumoral e os estudos sobre a
TH e atividade das células NK sdo ainda escassos ou
inconsistentes, maiores ensaios clinicos sao necessarios
para avaliar a possivel repercussdo negativa da TH/TE
nestas duas condiges clinicas.

Em sintese, 14 estudos, que foram publicados entre
1992 e 2006, examinaram os efeitos da TH sobre a
resposta imune celular em mulheres ap6s a menopausa.
Todos incluiram pequeno ntimero de mulheres e in-
vestigaram o efeito do estrogénio oral ou transdérmico
associado ou ndo ao acetato de medroxiprogesterona
ou noretisterona por tempo inferior a seis meses.

Apenas um estudo incluiu usudrias de TH por mais de
12 meses*® e trés compararam TH com placebo®*4¢. A
proliferagdo dos linfécitos, examinada em estudo isolado
pela reagdo mista linfocitdria e sensibilidade dérmica a
multiplos antigenos, foi precocemente atenuada com o
uso de estradiol transdérmico®. Tanto diminuicao®*
como elevaciao®** ou nenhuma modificaco do ntiime-
ro total de leucécitos® ou da citotoxidade das células
NK foram documentadas apés TH combinada. Quatro
estudos demonstraram diminuigdo da produgdo das
citocinas relacionadas a imunidade celular na resposta
inflamatéria (IL-2, INF-y)*33447 Elevacio do [FN-o
foi documentada em um dnico estudo®. No conjunto,
estes estudos indicam que a TH melhora ou resgata a
resposta imune celular afetada apés a menopausa.

Modifica¢des na imunidade humoral foram também
observadas apds a menopausa. O efeito da TH tem sido
também estudado neste tipo de imunidade. Em resumo,
12 estudos, publicados entre 1989 e 2006, examinaram
o efeito da TH sobre a resposta imune humoral em mu-
lheres ap6s a menopausa. Apenas um deles examinou
o efeito da TH sobre os niveis das imunoglobulinas e
complemento?. Todos os outros examinaram a imuni-
dade humoral indiretamente pela dosagem das citocinas
tipo II (IL-1p, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) auxiliares no
desenvolvimento e manutenc¢ao da resposta imune
humoral. Diminui¢do da IL-6 e nenhuma mudanca
significativa nos niveis de IL-4, IL-10 e INF-Y foram
inicialmente relatadas em estudo prospectivo apos trés
meses de terapia estrogénica®®. Elevacdo nos niveis de
IL-6 foi observada com o uso de estrogénio apds seis
semanas ou terapia estroprogesterdnica por um ano’*,
Tanto diminui¢ao®®** como nenhuma alteracio’® na
produgio de IL-10 foram relatadas. Tanto na menopausa
precoce quanto na oportuna, a TH mostrou-se capaz de
aumentar os niveis de GM-CSF sem induzir mudangas
nos niveis de TGF-, TNF-o,, GM-CSF e IL-18. Em
estudo de corte-transversal, foi mostrado que os niveis
médios de C3 e C4 estdo elevados nas usudrias de TH,
seja em uso oral ou transdérmico’'.

Os efeitos da TH sobre os marcadores de inflamagdo
em mulheres pés-menopausa permanecem em intensa
avaliacdo, principalmente no sistema cardiovascular. O
estrogénio parece tanto estimular como inibir os processos
inflamatdérios. Por um lado, reduz os niveis plasmadticos
das moléculas de adesdo vascular soltiveis (sSICDM-1,
sVCAM-1), selectina e proteina-1 quimioatrativa de
mondcitos (MPC-1), sugerindo uma acdo anti-inflamatéria
na parede vascular’’. Em adi¢do, a TH inibe a producao
de fatores pré-coagulantes nos mondcitos circulantes. Por
outro lado, o uso de TE mostrou-se capaz de aumentar
os niveis de proteina C reativa (PCR) circulante, um




componente da fase aguda da resposta inflamatéria®.
Efeito semelhante foi observado com o uso de estrogé-
nios conjugados em outros estudos’*. Em estudo clinico
randomizado realizado em mulheres histerectomizadas, a
eleva¢do da PCR observada no inicio do tratamento sofreu
reversdo ap6s 24 meses de uso, sugerindo a possibilidade
de que o efeito pré-inflamatério seja tempordrio®. A via
de administracdo do estrogénio parece exercer efeitos di-
ferentes sobre as concentragdes de PCR e proteina sérica
amiloide A (SAA). A SAA tem seus niveis reduzidos
com a via transdérmica e elevados na oral. A elevacdo
de PCR também ocorre principalmente com a via oral’®.
Embora os mecanismos ndo sejam claros, parece que a
elevacio da PCR e SAA com a via oral resulta da ati-
vagdo da produgdo de IL-6 pré-inflamatéria, via maior
produgdo hepética. A maioria dos estudos observacionais
e randomizados tem demonstrado que a TE transdérmica
diminui ou nio altera os niveis séricos de IL-1, IL-6, e
TNF-0"". O tema foi recentemente explorado em estudo
caso-controle (Estudo Observational de Iniciativa de
Satide das Mulheres — WHOS), comparando os niveis
de IL-6 pré-inflamatéria em usudrias e ndo usudrias de
TH. Neste estudo, os niveis de IL-6 foram semelhan-
tes — ou ligeiramente menores — nas usudrias, quando
comparadas com as ndo-usudrias, sugerindo que a TH
inibe a resposta inflamatéria’”.

A administra¢io combinada estroprogestogénica,
atenuante da resposta inflamatéria em estudos expe-
rimentais, parece ndo inibir as proteinas VCAM-1,
ICAM-1 ou MPC-1 pré-inflamatérias em mulheres apds
a menopausa’®. A adi¢do de progesterona ou medroxi-
progesterona ndo impede o efeito protetor do estradiol
na diminuig¢do destas proteinas e parece mesmo capaz
de reduzi-las ainda mais®”. Enquanto a TH associando
estrogénio a acetato de medroxiprogesterona, desogestrel
ou noretisterona eleva a PCR, a associac¢@o estrogénio-
acetato de norgestrel parece reduzir a sintese desta
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