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Resumo
Existem evidências de que estrogênios, progesterona e androgênios têm efeito modulador sobre as respostas imunes 
humoral e celular. Estes efeitos ocorrem via interações imuno-neuroendócrinas, envolvendo a hipófise, esteróides sexuais, 
hormônios do timo e a presença de receptores específicos. As respostas imunes, tanto a celular como a humoral, podem 
ser alteradas durante a gravidez, ooforectomia, menopausa e terapia hormonal (TH). O estrogênio deprime a imunidade 
celular, suprime a atividade das células matadoras naturais e aumenta a produção de anticorpos. Progesterona/
progestogênios têm efeito imunossupressor sobre a imunidade celular. Androgênios, após a conversão em estrogênios, 
podem estimular o sistema imuno humoral. A TH é, ainda, amplamente usada em mulheres após a menopausa, com o 
propósito de eliminar os sintomas do hipoestrogenismo e prevenir atrofia genital e perda da massa óssea. Seu uso, com o 
objetivo de atenuar o risco de doenças cardiovasculares ou doenças neurodegenerativas, permanece em debate. Poucos 
estudos foram efetuados com o propósito de examinar o efeito da TH na pós-menopausa sobre o sistema imunológico e 
as reações inflamatórias. Há evidências de que o hipoestrogenismo, seguindo a menopausa, possa resultar em menor 
resistência às infecções. Esta revisão fundamenta o entendimento da interação entre esteróides sexuais e sistema imune e, 
baseado em estudos epidemiológicos e clínicos, examina a aplicabilidade da TH, durante a menopausa, na modulação 
das respostas imunes celular e humoral. Concluiu-se que a TH normaliza a resposta imunocelular.

Abstract
There is evidence that estrogen, progesterone and testosterone have modulatory effects over both cellular and humoral 
immune responses. These effects occur via immune-neuroendocrine interactions, 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 still broadly used in post-menopause women with the purpose of decreasing climacteric symptoms, as well as 
preventing genital atrophy and bone loss. Its use to attenuate the risk of cardiovascular and neurodegenerative diseases 
remains in debate. A few studies have been carried out to examine the effect of post-menopause hormone therapy on 
the immune system. There is evidence that the hypoestrogenic state, following menopause, could result in less resistance 
to infections. The present review examines the interaction 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 post-menopausal women.
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Introdução
Sintomas vasomotores, nervosismo, diminuição da 

memória e fadiga são as principais manifestações clínicas 
do climatério e acometem cerca de 60% das mulheres 
nesta fase1. A atrofia urogenital e a osteoporose surgem 
após alguns anos. As defesas imunes naturais do organismo 
também são reduzidas em certa proporção por causa da 
fragilidade da pele e da diminuição na produção de anti-
corpos pelas mucosas. A imunossenescência talvez reflita 
alterações celulares e humorais em todo o processo de gerar 
resposta específica a antígenos estranhos. As modificações da 
resposta imune humoral com a idade incluem (1) resposta 
prejudicada no reconhecimento de antígenos não-próprios, 
(2) aumento na produção de autoanticorpos e complexos 
imunocirculantes, (3) diminuição na produção de inter-
leucina 4 (IL-4), (4) aumento na secreção de interferon-γ 
(IFN-γ) e (5) diminuição na síntese de imunoglobulinas2. 
A resposta imunocelular também declina com a idade e 
resulta em (1) reação retardada aos antígenos de memória3 

e (2) declínio na função dos linfócitos B4. Tanto aumento 
como diminuição na relação CD4/CD8 foram descritos 
em seres humanos idosos. Parece não ocorrer nenhuma 
mudança nos macrófagos acessórios, células dendríticas 
ou antígeno-específico do linfócito B. 

Além da idade, os esteróides sexuais também 
modulam as respostas imunes. Enquanto estrogênios 
parecem estimular as respostas imunes, os androgênios 
e progesterona mostram uma tendência oposta. Na 
verdade, os estrogênios têm efeitos tanto estimuladores 
(em doses baixas) como supressores (em altas doses) 
sobre a função imunológica. Receptores de estrogênio 
foram encontrados em certas sub-populações de linfó-
citos e, nestas células, podem alterar a função, reduzir 
a produção de fatores imunorreguladores, limitar a 
expressão de antígenos e diminuir a capacidade dos 
linfócitos de reagir com outras células5. Modificações 
no sistema imune em mulheres após a menopausa têm 
sido parcialmente atribuídas ao hipoestrogenismo. No 
entanto, a existência de associação ou não entre um 
determinado evento com um fator causal exige que se 
considere a plausibilidade biológica e a consistência 
clínica examinada por estudos clínico-epidemiológicos. 
A avaliação crítica das informações publicadas acerca 
do papel dos esteróides sexuais no sistema imunológico 
e o possível impacto da terapia hormonal (TH) após a 
menopausa são revisitados nesta revisão. 

Métodos
Este estudo examina possíveis interações imu-

noendócrinas, ou mudanças no sistema imune, em 

conseqüência da ação dos esteróides gonadais. Examina 
ainda as publicações atuais neste campo e analisa as 
evidências de que a TH pode modular as respostas 
imunes. Posteriormente, faz uma avaliação dos dados 
epidemiológicos e clínicos concernentes ao uso da TH 
e suas repercussões no sistema imunológico da mulher 
após a menopausa. O estudo foi dividido em seções e 
examina seqüencialmente a possível interação entre os 
sistemas imune e endócrino, focaliza o papel dos este-
róides sexuais na resposta imunológica, analisa possíveis 
modificações do sistema imunológico ao longo do ciclo 
menstrual, avalia as repercussões da menopausa/hipo-
estrogenismo sobre a resposta imune e revê os estudos 
clínico-epidemiológicos sobre as repercussões da TH 
nas imunidades celular e humoral e inflamação. Para 
atender a esta proposta, uma revisão extensa da literatura 
foi realizada. As palavras chaves usadas na busca foram 
“esteróides sexuais”, “sistema imunológico”, “terapia 
hormonal”, “menopausa”, “climatério”, “imunidade 
celular” e “imunidade humoral’. As bases de dados 
SciELO e Medline/PubMed foram pesquisadas para 
identificar as publicações mais relevantes nos últimos 
dez anos. Estudos publicados há mais tempo provendo 
conhecimento básico e imprescindível também foram 
incluídos. Artigos completos e revisões submetidos 
e aceitos por corpo editorial serviram de suporte na 
elaboração do texto final. 

Interação dos sistemas imune e endócrino
O sistema imune tem a capacidade de proteger 

o organismo contra agentes que possam causar dano 
tissular ou doença. Esta capacidade de defesa é opera-
cionalizada pelos órgãos linfóides imunes primários, 
quando células especializadas em promover resposta 
imunológica na presença de antígenos não-próprios são 
desenvolvidas. O sistema imune também mantém a 
memória do primeiro contato, de tal modo que, numa 
segunda exposição ao mesmo agente externo, haja in-
dução de uma resposta mais acentuada. A imunidade 
inata, responsável pela resposta imune inicial, envolve 
barreiras físicas, enzimas, complementos e citocinas 
em seu componente humoral, e neutrófilos, basófilos, 
eosinófilos, macrófagos e células matadoras naturais 
(NK) em seu componente celular. A resposta imune 
adaptativa humoral opera por anticorpos produzidos 
pelos linfócitos B e a imunidade adaptativa celular 
é mediada pelos linfócitos T (supressores ou induto-
res). Células acessórias e efetoras capazes de destruir 
agentes não-próprios também podem ser encontradas 
dentro dos fagócitos ou mesmo em outras células do 
sistema imunológico6. 
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A existência de uma interação marcante entre os 
sistemas imune e endócrino está fundamentada na 
observação de que (1) as células de ambos os sistemas 
possuem receptores para citocinas, neurotransmissores 
e neuropeptídeos, (2) produtos imuno-neuroendócrinos 
são achados em ambos os tecidos, linfóide e endócrino, 
(3) mediadores endócrinos podem modular o sistema 
imune e (4) mediadores imunes podem afetar estruturas 
do sistema endócrino7. Sabe-se que receptores para di-
ferentes hormônios não se manifestam do mesmo modo 
em todos os tipos de células do sistema imunológico 
e tanto o número como a atividade destes receptores 
são dependentes da ativação celular. Células do sis-
tema imune, via receptores, podem ligar prolactina, 
hormônio de crescimento, corticosteróides, estradiol 
e testosterona. Por outro lado, receptores para os pro-
dutos imunoderivados também são expressos em glân-
dulas endócrinas; assim, receptores para interleucinas 
são expressos na hipófise, adrenal, ovários, tireóide e 
pâncreas. Citocinas e pequenos hormônios peptídeos 
estão, em associação, envolvidos numa ampla variedade 
de processos imunoinflamatórios ligando os sistemas 
endócrino, imunológico e neurológico.

O eixo hipotálamo-hipófise-tireóide pode ser inibido 
pela IL-1, fator de necrose tumoral (TNF) e IL-6. O 
hormônio tireotrópico aumenta a produção de anticor-
pos. O hormônio de crescimento induz a proliferação 
dos linfócitos T e a produção de superóxido aniônico 
pelos macrófagos. A prolactina (PRL) estimula o sistema 
imunológico, mas a hiperprolactinemia inibe a função 
auto-imune. O papel da PRL no sistema imunológico 
pode ser concentração-dependente. Assim, um nível 
ótimo de PRL parece ser necessário para a função 
linfocítica adequada. Tanto os linfócitos T como os 
linfócitos B têm receptores para PRL e produzem subs-
tância semelhante à PRL, com possível envolvimento 
na imunomodulação8.

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal pode influenciar 
a função imunológica. Em geral, o hormônio adreno-
corticotrópico, os glicocorticóides e os androgênios 
deprimem a resposta imune in vitro. Por outro lado, 
as interleucinas podem estimular o eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal7. O hormônio adrenocarticatrópico 
pode, por si, inibir a produção de anticorpos e a se-
creção de linfocinas ou IFN-γ pelos linfócitos T. Além 
disso, sob estresse, os linfócitos perdem sua capacidade 
de responder aos agentes mitogênicos. O cortisol, 
em alta concentração, inibe a síntese de anticorpos, a 
produção de citocinas e a proliferação dos linfócitos. 
De uma maneira geral, os glicocorticóides suprimem 
a maturação, diferenciação e proliferação das células 
imunológicas, atenuando tanto a resposta imune inata 

como a adquirida9. Na resposta inata, os corticosteróides 
reduzem o número de monócitos circulantes, inibem a 
secreção de IL-1, IL-6 e TNF-α, prejudicando o sistema 
colagenase, elastase e ativador do plasminogênio tissu-
lar. Em adição, glicocorticóides exercem duplo efeito 
sobre os neutrófilos: afetam a ativação/função e elevam 
o número total por diminuição da apoptose. Corticóides 
modificam o padrão da imunidade celular a favor da 
humoral. Ao diminuir a resposta imune celular, inibem 
a expressão dos agentes pró-inflamatórios IFN-γ, IL-2 
e TNF-β, prejudicando a diferenciação dos monócitos 
em macrófagos, células NK e células citotóxicas T, 
responsáveis pela fagocitose e destruição dos agentes 
estranhos. Ao estimular a resposta humoral o corticóide 
favorece a síntese de citocinas antiinflamatórias (IL-4, 
IL-10, IL-13), estimulando a diferenciação de eosinófilos, 
mastócitos e linfócitos B, importantes para a produção 
de anticorpos de defesa5.  

O eixo hipotalámo-hipófise-ovariano também 
pode modular a função imune. O hormônio liberador 
de gonadotrofinas (GnRH) parece estar implicado 
tanto no desenvolvimento como na modulação deste 
sistema10. Por outro lado, receptores específicos do 
GnRH são expressos em monócitos e linfócitos T e 
B11. O papel fisiológico extra-hipofisário do GnRH no 
sistema imunológico é ainda pouco entendido. O uso 
de análogos do GnRH pode aumentar o número de 
células NK e a atividade mitogênica dos linfócitos T. 
Considerando como função recíproca, quando adminis-
trada centralmente a IL-1 diminui tanto a secreção de 
GnRH como a do hormônio luteinizante12. Tanto em 
animais de experimentação como em humanos, estra-
diol e testosterona atenuam a produção das citocinas 
pró-inflamatórias IL-1, IL-6 e TNF-α2. 

Efeitos dos esteróides sexuais  
na resposta imunológica

Risco maior de mulheres desenvolverem doenças 
auto-imunes sugere que estas doenças são, de algum 
modo, mediadas pelos esteróides sexuais. A influência 
destes esteróides no sistema imune é um processo ge-
nômico e exige a existência de receptores apropriados. 
Estes receptores podem ligar diferentes hormônios 
ovarianos e adrenais, mas não estão presentes em todos 
os tipos de células do sistema imunológico. Mulheres 
têm o timo mais desenvolvido, maiores níveis de imu-
noglobulinas e maior proporção de linfócitos T CD4/
CD8 na circulação periférica13. Por outro lado, as células 
NK têm menor atividade citotóxica e menor citotoxi-
dade celular dependente de anticorpos14. Os esteróides 
gonadais podem regular o número de monócitos, sua 
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produção de citocinas e a diferenciação destes monócitos 
em macrófagos, exercendo suas funções sobre o sistema 
imunológico por modificar a secreção das citocinas 
imunomoduladoras e regular a expressão de receptores 
na superfície celular. Estes mecanismos influenciam 
tanto o número como a função celular. 

O estrogênio não altera a atividade celular imu-
nossupressora, mas concernente à imunidade humoral, 
em concentrações fisiológicas, estimula a produção 
de imunoglobulinas, possivelmente pela inibição dos 
linfócitos T supressores5. Há fortes evidências de que 
o estrogênio causa mudanças tanto no número total de 
linfócitos como nos seus diferentes subtipos. In vitro, os 
estrogênios promovem a proliferação dos linfócitos T, 
diferenciação, proliferação e sobrevivência dos linfócitos 
B e maior produção de imunoglobulinas IgG e IgM15. 
O estrogênio também pode suprimir a linfopoiese B, 
devido à existência de receptor específico nas células 
do estroma da medula óssea, e aumentar a produção de 
imunoglobulinas IgG e IgM nos linfócitos B em seres 
humanos, via maior produção de IL-10 nos monócitos15. 
Além do mais, estudos clínicos têm mostrado que o 
estrogênio deprime a imunidade celular, suprime a 
atividade das células NK15, diminui a produção de 
TNF-α16, aumenta a produção de anticorpos e ativa os 
macrófagos com maior produção de IL-1, IL-4, IL-6, 
IL-10, INF-α e TNF-α17. Nos monócitos humanos, 
o estradiol diminui os níveis de IL-6 e não altera os 
níveis de TNF-α18. 

Os estrogênios facilitam a inibição da proliferação 
das células mononucleares do sangue periférico (PBMC) 
em resposta a antígenos não-próprios19. O estradiol 
também aumenta os antígenos nas células epiteliais 
uterinas e as concentrações de IgA e IgG nas secreções 
deste órgão e estimula ainda o mRNA do IFN-γ nos 
linfócitos e a expressão dos receptores desta citocina 
no endométrio.

A progesterona tem efeito imunossupressor sobre o 
sistema imunocelular e pode aumentar a atividade dos 
linfócitos supressores T (CD8). Em baixas concentrações, 
estimula a secreção de IL-α; enquanto em níveis mais 
elevados, tem uma ação inibitória sobre esta interleucina. 
A progesterona, em níveis de até 5 ng/mL, aumenta a 
produção de TNF-α e, em concentrações maiores, inibe 
a produção desta citocina. Vários estudos demonstram 
que, durante a gravidez, ocorre supressão do sistema 
imunocelular para prevenir a rejeição materna fetal, pelo 
aumento nos níveis de estrogênio e/ou progesterona20. 
Apoio a este papel supressivo da progesterona é dado 
pelo conhecimento de que muitas doenças auto-imunes, 
como a artrite reumatóide e a esclerose múltipla, podem 
melhorar com a gravidez e piorar depois do parto. Nos 

monócitos humanos, a progesterona eleva a síntese das 
citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-618.

Os androgênios são principalmente supressores 
das imunidades celular e humoral, tendo a capaci-
dade de modificar tanto as ações dos linfócitos T 
como dos linfócitos B, além de regular as funções 
imunocompetentes do linfócito T20. A testosterona 
não age nas células imunossupressoras. Receptores 
para a dehidroepiandrosterona (DHEA) foram iden-
tificados nos linfócitos T humanos, mas é possível 
que androgênios fracos atuem apenas após conversão 
em androgênios ativos (T e DHT) ou em estrogênios 
(estrona, estradiol). Enzimas capazes desta conversão 
são expressas nos PBMC e macrófagos. A DHEA 
parece capaz de aumentar a secreção de IL-221, ativar 
as células NK e inibir a liberação de IL-6 in vitro. No 
entanto, nenhum benefício sobre a resposta imune foi 
mostrado com seu uso clínico22. Os androgênios, como 
os estrogênios, podem ainda suprimir a linfopoiese B 
em conseqüência da presença de receptor específico 
antagonista androgênico na medula óssea. Via conver-
são metabólica a estrogênios, os androgênios podem 
também estimular a resposta imuno-humoral20. Em 
monócitos humanos, a testosterona estimula a síntese 
da citocina pró-inflamatória IL-6 e não modifica a 
produção de TNF-α18.  

Função imune durante o ciclo menstrual
Tanto a resposta imunológica celular como a hu-

moral podem ser modificadas de acordo com as fases do 
ciclo menstrual23. A fase menstrual está associada com 
a supressão das células NK24. Na fase folicular, há um 
domínio da resposta imunocelular. Durante o período 
pré-ovulatório, há diminuição na atividade citolítica 
das células NK25; durante a fase lútea, há uma mudança 
da resposta imunocelular em direção à humoral. Na 
fase lútea média, a progesterona aumenta a produção 
de IL-1, diminui as concentrações de IL-6, não altera 
os níveis de IL-10 e diminui a capacidade das células 
secretoras de inibir o PBMC. Na fase lútea tardia, há 
também maior produção de IL-1ß e IL-4 e aumento 
no número de granulócitos, monócitos, linfócitos e no 
número total de leucócitos circulantes23. Nesta fase, a 
progesterona induz diferenciação celular e modifica a 
composição/função das células imunes no endométrio. 
A ação citolítica das células CD3+T é suprimida na fase 
secretora pela ação da progesterona25. Não há nenhuma 
diferença na porcentagem de distribuição dos subtipos 
de linfócitos durante qualquer uma das fases do ciclo 
menstrual, favorecendo a síntese do fator bloqueador 
induzido pela progesterona26. 
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Menopausa, hipoestrogenismo  
e sistema imune

O processo de envelhecimento está associado à dimi-
nuição da resistência às infecções, talvez em conseqüência 
do comprometimento do sistema imune resultante da 
própria idade. O declínio dos esteróides sexuais tem 
implicações também nos tecidos não reprodutivos. Logo, 
níveis baixos de estrogênio, observados em animais cas-
trados ou em mulheres após a menopausa, têm mostrado 
atenuar a resposta imune e predispor o organismo à 
invasão microbiana e infecção27,28. Em estudos animais, 
a retirada dos hormônios sexuais por gonadectomia 
parece estimular a resposta imune celular e a reposição 
destes hormônios induz resposta contrária. Em macacas, 
o hipoestrogenismo reduz a atividade das células NK, 
eleva a produção de CD8, células HLA-DR+CD3+ e 
diminui a proporção de eosinófilos29. Mulheres na pós-
menopausa têm menor número de células secretoras de 
citocinas do que na pré-menopausa30. A perda da função 
ovariana com a menopausa está associada ao aumento 
dos marcadores séricos pró-inflamatórios (IL-1, IL-6, 
TNF-α, selectina-E, moléculas de adesão intracelular 
ICAM-1) e hiperesponsividade das células do organis-
mo a estas citocinas em conseqüência do aumento no 
número de receptores e cofatores facilitadores da ação 
das citocinas29. Um estudo de corte transversal relatou 
diminuição nos números de linfócitos CD4, linfócitos 
B e atividade citotóxica das células NK em mulheres 
após a menopausa31. As subpopulações de linfócitos T 
não diferem em mulheres pré e pós-menopausa32. 

Níveis baixos de estrogênio e sulfato de DHEA 
DHEA-S) em mulheres pós-menopausa resultam em 
diminuição do número de células secretoras de IFN-γ 
e TNF-α, contribuindo com o declínio da reatividade 
imunológica. Uma correlação positiva entre os níveis 
séricos de estrogênio e a relação CD4:CD8 foi consta-
tada. Após ooforectomia, a porcentagem de linfócitos 
CD19+, razão CD4+/CD8+ e níveis séricos de IL-4 e 
IFN-γ diminuem33. As mulheres com falência ovariana 
prematura têm diminuição das células NK (CD3-/CD16+/
CD56) e aumento tanto dos linfócitos B (CD19) como 
dos linfócitos T (CD8+HLA-DR +)34. Um aumento 
significativo nas IL-1 e IL-6 foi também detectado após 
a menopausa. Na verdade, vários estudos observaram 
aumento nos níveis circulantes de IL-6 e TNF-α após 
a menopausa, tanto natural como cirúrgica34,35. Um 
aumento nas citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6 e 
TNF-α e na atividade do fator estimulante de colônias 
secretadas pelos macrófagos granulócitos (GM-CSF) foi 
detectado em cultura de monócitos circulantes, osso, 
macrófagos medulares e osteoblastos na deficiência 

estrogênica35. Estudos clínicos experimentais sugerem 
a existência de associação entre aumento das citocinas 
pró-inflamatórias e a perda óssea que segue a meno-
pausa. De fato, a IL-6, forte fator de reabsorção óssea, 
aumenta após a menopausa36.

Efeitos da terapia hormonal após  
a menopausa na resposta imune

A terapia com estrogênio (TE) em mulheres após 
a menopausa é eficiente na atenuação dos sintomas 
vasomotores, reversão da atrofia genital, inibição da 
perda da massa óssea e diminuição do risco de fraturas. 
Efeitos potencialmente benéficos da TE/TH em ou-
tros sistemas necessitam maior investigação. Estudos 
recentes indicam a ocorrência de várias mudanças na 
resposta imune, tanto após a retirada dos hormônios 
esteróides sexuais como após sua substituição37,38. O 
hipoestrogenismo nas mulheres após a menopausa 
pode afetar a resposta imune35. Do mesmo modo que 
a retirada dos estrogênios pode aumentar a liberação 
das citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF-α, a 
administração de estrogênios pode inibir sua expressão 
e liberação39. Numerosos estudos demonstraram exis-
tir plausibilidade biológica entre o uso de esteróides 
sexuais e os mecanismos moduladores de defesa do 
organismo em mulheres após a menopausa; no en-
tanto, a eficácia ou não da TH/TE em melhorar estes 
mecanismos necessita de avaliação crítica dos dados 
clínicos e epidemiológicos disponíveis. 

O efeito da TH/TE sobre a resposta imunocelular 
em mulheres na pós-menopausa foi avaliado em alguns 
estudos. Em estudo caso controle recente, as usuárias 
de estrogênios conjugados mostraram elevação no 
número total de leucócitos em relação às não usuárias. 
No entanto, a contagem dos diferentes subtipos de 
leucócitos foi semelhante nos dois grupos40. Manyonda 
et al.41 trataram 15 mulheres com um sistema adesi-
vo contendo 100 µg de estradiol, seguido por uma 
combinação de estrogênio e progestogênio, aplicado 
duas vezes por semana, como terapia de longo termo. 
A combinação induziu mudanças significativas nos 
diferentes tipos de linfócitos e diminuição na hiper-
sensibilidade, quando testada pelas provas de sensibi-
lidade da pele e reação mista de linfócitos, mostrando 
que o estradiol atenua a resposta inflamatória celular 
em mulheres após a menopausa. O efeito da TH na 
imunidade celular foi também avaliado em mulheres na 
pós-menopausa, sedentárias ou fisicamente ativas, com 
o objetivo primário de avaliar a influência da atividade 
física sobre o sistema imunológico42. A reatividade 
mitogênica dos linfócitos no grupo recebendo TH foi 
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menor que a observada no grupo não recebendo esta 
terapia. Houve também tendência para a reatividade 
linfocitária T ser maior nas mulheres ativas, quando 
comparadas com as sedentárias. Não houve nenhuma 
mudança na atividade celular NK, representativa da 
imunidade inata do sistema imune. Concluiu-se que 
o efeito supressivo da TH na função dos linfócitos T 
em mulheres pós-menopausa pode ser minimizado 
pelo exercício físico. Estudo posterior observou que 
a diminuição dos linfócitos T (CD3+CD19) em mu-
lheres pós-menopausa foi maior após a introdução de 
TH. No entanto, linfócitos T (CD3+CD25+ e CD3+ 
HLA-DR), com maiores concentrações em mulheres 
na pós-menopausa, não diminuíram após a TH. Pelo 
contrário, depois de seis meses de TH, a menor cito-
toxicidade NK vista em mulheres após a menopausa 
eleva-se a um valor semelhante ao observado na pré-
menopausa32. Em um pequeno ensaio clínico controlado, 
a atividade lítica das células NK e a citotoxidade celular 
anticorpos-dependente foram analisadas em mulheres 
pós-menopausa depois de tratamento com estradiol 
oral ou transdérmico43. As mulheres tratadas tiveram 
diminuição na atividade das células NK logo após 
três semanas do início do tratamento. Não obstante, 
as mulheres pós-menopausa ainda apresentaram ativi-
dade NK maior do que o grupo controle de mulheres 
na pré-menopausa. Não houve nenhuma diferença na 
toxicidade celular anticorpo-dependente entre mulheres 
pré-menopausa e as pacientes pós-menopausa usuárias 
de estradiol. Outro estudo controlado mostrou que a TH 
favorece a proliferação dos linfócitos e atenua a citoto-
xidade natural mediada pelos leucócitos44. Em adição, 
a TH mostrou reversão nas alterações imunológicas 
associadas ao envelhecimento. Assim, a TH aumenta 
o número dos linfócitos B, a atividade mitótica dos 
linfócitos T e o TNF-α, com preservação ou melhora 
da função imunológica. Estudo mais recente confirmou 
diminuição da atividade citotóxica das células NK 
em mulheres em TH45. Como as células NK consti-
tuem primeira linha na defesa contra infecção viral e 
inibição de crescimento tumoral e os estudos sobre a 
TH e atividade das células NK são ainda escassos ou 
inconsistentes, maiores ensaios clínicos são necessários 
para avaliar a possível repercussão negativa da TH/TE 
nestas duas condições clínicas.       

Em síntese, 14 estudos, que foram publicados entre 
1992 e 2006, examinaram os efeitos da TH sobre a 
resposta imune celular em mulheres após a menopausa. 
Todos incluíram pequeno número de mulheres e in-
vestigaram o efeito do estrogênio oral ou transdérmico 
associado ou não ao acetato de medroxiprogesterona 
ou noretisterona por tempo inferior a seis meses. 

Apenas um estudo incluiu usuárias de TH por mais de  
12 meses46 e três compararam TH com placebo43,44,46. A 
proliferação dos linfócitos, examinada em estudo isolado 
pela reação mista linfocitária e sensibilidade dérmica a 
múltiplos antígenos, foi precocemente atenuada com o 
uso de estradiol transdérmico41. Tanto diminuição41,44 
como elevação32,40 ou nenhuma modificação do núme-
ro total de leucócitos46 ou da citotoxidade das células 
NK foram documentadas após TH combinada. Quatro 
estudos demonstraram diminuição da produção das 
citocinas relacionadas à imunidade celular na resposta 
inflamatória (IL-2, INF-γ)33,34,45,47. Elevação do IFN-α 
foi documentada em um único estudo46. No conjunto, 
estes estudos indicam que a TH melhora ou resgata a 
resposta imune celular afetada após a menopausa.        

Modificações na imunidade humoral foram também 
observadas após 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 após a menopausa. Apenas um deles examinou 
o efeito da TH sobre os níveis das imunoglobulinas e 
complemento47. Todos os outros examinaram a imuni-
dade humoral indiretamente pela dosagem das citocinas 
tipo II (IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) auxiliares no 
desenvolvimento e manutenção da resposta imune 
humoral. Diminuição da IL-6 e nenhuma mudança 
significativa nos níveis de IL-4, IL-10 e INF-γ foram 
inicialmente relatadas em estudo prospectivo após três 
meses de terapia estrogênica48. Elevação nos níveis de 
IL-6 foi observada com o uso de estrogênio após seis 
semanas ou terapia estroprogesterônica por um ano38,46. 
Tanto diminuição38,47,49 como nenhuma alteração50 na 
produção de IL-10 foram relatadas. Tanto na menopausa 
precoce quanto na oportuna, a TH mostrou-se capaz de 
aumentar os níveis de GM-CSF sem induzir mudanças 
nos níveis de TGF-ß, TNF-α, GM-CSF e IL-18. Em 
estudo de corte-transversal, foi mostrado que os níveis 
médios de C3 e C4 estão elevados nas usuárias de TH, 
seja em uso oral ou transdérmico51.

Os efeitos da TH sobre os marcadores de inflamação 
em mulheres pós-menopausa permanecem em intensa 
avaliação, principalmente no sistema cardiovascular. O 
estrogênio parece tanto estimular como inibir os processos 
inflamatórios. Por um lado, reduz os níveis plasmáticos 
das moléculas de adesão vascular solúveis (sICDM-1, 
sVCAM-1), selectina e proteína-1 quimioatrativa de 
monócitos (MPC-1), sugerindo uma ação anti-inflamatória 
na parede vascular52. Em adição, a TH inibe a produção 
de fatores pró-coagulantes nos monócitos circulantes. Por 
outro lado, o uso de TE mostrou-se capaz de aumentar 
os níveis de proteína C reativa (PCR) circulante, um 
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componente da fase aguda da resposta inflamatória53. 
Efeito semelhante foi observado com o uso de estrogê-
nios conjugados em outros estudos54. Em estudo clínico 
randomizado realizado em mulheres histerectomizadas, a 
elevação da PCR observada no início do tratamento sofreu 
reversão após 24 meses de uso, sugerindo a possibilidade 
de que o efeito pró-inflamatório seja temporário55. A via 
de administração do estrogênio parece exercer efeitos di-
ferentes sobre as concentrações de PCR e proteína sérica 
amilóide A (SAA). A SAA tem seus níveis reduzidos 
com a via transdérmica e elevados na oral. A elevação 
de PCR também ocorre principalmente com a via oral56. 
Embora os mecanismos não sejam claros, parece que a 
elevação da PCR e SAA com a via oral resulta da ati-
vação da produção de IL-6 pró-inflamatória, via maior 
produção hepática. A maioria dos estudos observacionais 
e randomizados tem demonstrado que a TE transdérmica 
diminui ou não altera os níveis séricos de IL-1, IL-6, e 
TNF-α57. O tema foi recentemente explorado em estudo 
caso-controle (Estudo Observational de Iniciativa de 
Saúde das Mulheres – WHOS), comparando os níveis 
de IL-6 pró-inflamatória em usuárias e não usuárias de 
TH. Neste estudo, os níveis de IL-6 foram semelhan-
tes – ou ligeiramente menores – nas usuárias, quando 
comparadas com as não-usuárias, sugerindo que a TH 
inibe a resposta inflamatória57. 

A administração combinada estroprogestogênica, 
atenuante da resposta inflamatória em estudos expe-
rimentais, parece não inibir as proteínas VCAM-1, 
ICAM-1 ou MPC-1 pró-inflamatórias em mulheres após 
a menopausa58. A adição de progesterona ou medroxi-
progesterona não impede o efeito protetor do estradiol 
na diminuição destas proteínas e parece mesmo capaz 
de reduzi-las ainda mais59. Enquanto a TH associando 
estrogênio a acetato de medroxiprogesterona, desogestrel 
ou noretisterona eleva a PCR, a associação estrogênio-
acetato de norgestrel parece reduzir a síntese desta 

proteína60,61. Em adição, a associação da noretisterona 
ao estradiol nasal também não foi associada à elevação 
da PCR e manteve a diminuição das moléculas de ade-
são52. No conjunto, estes estudos sugerem que o tipo 
do progestogênio utilizado tem relevância na resposta 
imuno humoral. 

Conclusão
Os esteróides sexuais parecem ter um papel im-

portante na regulação do sistema imune. Nesta ação, 
o efeito destes esteróides deve ser visto num contexto 
imunoendócrino, no qual interação bidirecional entre 
os sistemas endócrino e imune pode ocorrer. As mu-
lheres na pós-menopausa podem ter respostas imunes 
anormais e uma maior tendência às infecções. Enquanto 
o hipoestrogenismo favorece a liberação de citocinas 
pró-inflamatórias, o estrogênio exerce efeito oposto. 
Estudos epidemiológicos e clínicos indicam normali-
zação da resposta imunocelular com a TE/TH após a 
menopausa. Os efeitos desta terapia sobre a imunidade 
humoral são ainda inconsistentes. A terapia não-oral, 
por não modificar as citocinas pró-inflamatórias, a 
PCR e as proteínas de adesão vascular, mostra efeito 
anti-inflamatório. O papel de cada componente este-
róide, sua via de administração, dose e tempo de uso 
necessitam maior investigação. Os resultados atuais 
devem ser considerados preliminares. Ainda que haja 
plausibilidade biológica para o efeito benéfico da TE/
TH sobre a imunidade na pós-menopausa, estudos 
adicionais devem ser efetuados antes que qualquer 
conclusão sobre eficácia clínica possa ser retirada. 
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