ARTIGO DE REVISAO

O papel da prolactina no lapus

eritematoso sistémico: onde estamos

Andrea Glezer'), Diane Belchior Paraiba®, Jozélio Freire de Carvalho®

RESUMO

A prolactina (PRL) ¢ um hormoénio fundamental para a galactopoiese, porém, desempenha também outras diversas
funcdes no papel de citocina, como a imunomodulag@o. A PRL ¢ secretada pela maioria das células do sistema imu-
nologico, estimulando a proliferagdo, diferenciagdo e maturagdo de linfocitos T e B, amplificando a a¢do de IL-2 ¢
promovendo a inibi¢ao da apoptose dessas células. Ha diversas evidéncias da participacdo da PRL na fisiopatologia das
doengas autoimunes, especialmente do lupus eritematoso sistémico (LES), epidemioldgicas e provenientes de estudos
em modelos animais, in vitro ¢ in vivo. A presenga da PRL monomérica, biologicamente ativa, correlaciona-se com
a atividade lupica, enquanto que a macroprolactinemia, caraterizada pela presenga de um anticorpo anti-PRL, se cor-
relaciona negativamente. Ha ainda pontos que merecem melhor esclarecimento: Qual a origem da PRL nos pacientes
com hiperprolactinemia (hipofisaria versus extra-hipofisaria)? Ha aumento da bioatividade da PRL? Ha mutagdes ou
polimorfismos no gene da PRL ou de seu receptor? O tratamento da hiperprolactinemia ou o uso de agonistas da PRL

podem mudar a historia natural do LES?
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INTRODUCAO

A prolactina (PRL) ¢ uma proteina que desempenha dupla
acdo: como hormonio, devido a produgao hipofisaria, e como
citocina, secundaria a producdo extra-hipofisaria.! Nos seres
humanos, a fungdo mais conhecida da PRL ¢ a agdo hormonal
que estimula o desenvolvimento final mamario e garante a
galactopoiese.

A PRL, no papel de citocina, apresenta agdes autdcrinas
e paracrinas em diversos 6rgdos e tecidos, participando de
fungdes ligadas a reprodugdo, metabolismo, controle de dgua
e eletrdlitos, crescimento e desenvolvimento, modulacido do
sistema imunologico.'

A PRL ¢ considerada uma citocina por varios motivos: ser
secretada por células imunoldgicas; seu receptor pertencer a
familia de receptores de citocinas tipo 1 (interleucinas, eri-
tropoetina, trombopoetina, leptina, granulocyte macrophage-

colony stimulating factor, granulocyte-colony stimulating
factor); compartilhar a via de sinalizagdo intracelular com a
de outras citocinas; e o gene que a codifica estar localizado no
Cromossomo seis, proximo ao complexo HLA.?

Apesar de haver muitas evidéncias sobre a participacdo
da PRL no sistema imunonolédgico, o seu exato papel na
fisiologia e fisiopatologia das doengas autoimunes ainda nao
foi totalmente esclarecido. Dentre os estudos sobre PRL e
doengas autoimunes, o paradigma ¢ o lipus eritematoso sis-
témico (LES).

PRL EXTRA-HIPOFISARIA

A expressao do gene da PRL, assim como a do seu receptor,
tem sido registrada em varios outros sitios além da hipofise,
tais como cérebro, miométrio, glandula lacrimal, timo, bago,
células epiteliais mamarias, fibroblastos, linfocitos circulantes
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e células linfoides da medula dssea, entre outros. A PRL pode
ser encontrada também nos mais diversos compartimentos
fluidos além do sangue, como liquor, leite materno, suor e
liquido amniotico' (Figural).

A PRL hipofisaria ¢ sempre tomada como modelo quando
se discute mecanismo de acdo, regulacdo génica, heterogenei-
dade molecular e estrutura de receptores. A PRL hipofisaria
age como um hormonio classico, secretado pela glandula,
transportado via circulagdo, agindo nas células-alvo através
de receptores de membrana e desencadeando uma série de
eventos proprios, como a lactagao.

Além dessa a¢ao hormonal classica, a PRL extra-hipofisaria
apresenta agdo sob as células adjacentes (agdo paracrina) e
sob as proprias células que a produzem (ag¢do autdcrina). A
secrecdo da PRL extra-hipofisaria, no entanto, ndo parece
interferir na concentragdo sérica da PRL. Por isso, a dosagem
sérica de PRL ndo se correlaciona linearmente com suas agdes
autocrinas e paracrinas.’

A composicao da proteina final da PRL extra-hipofisaria
¢ idéntica a da hipofisaria e ambas compartilham um mesmo
gene, porém, os RNAs mensageiros e as regides promotoras
sdo distintos, assim como o controle de sua transcrigdo.*

A PRL hipofisaria ¢ transcrita a partir da ativagdo de um
promotor proximal, cujo principal ativador € o estrogeno e o
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Figura 1. Sitios de produgdo da prolactina extra-hipofisaria.
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principal inibidor ¢ a dopamina. J4 a transcri¢ao da PRL extra-
hipofisaria ¢ controlada por um promotor superdistal. A expres-
sdo da PRL extra-hipofisaria ¢ célula-especifica e independente
de Pit-1,2 um importante fator de transcri¢ao dos genes de PRL,
hormonio de crescimento e hormonio tireosestimulante.

PRL E O SISTEMA IMUNOLOGICO

Muitos estudos sugerem o papel da PRL>¢ como um fator
importante na imunomodulagdo, mas ainda nio se sabe a real
implicacdo desse “hormonio-citocina” no complexo sistema
imunolégico.

Em 1991, Nagy e Berczi’ relataram que ratas hipofisectomi-
zadas permaneciam com 10% a 20% da atividade lactogénica.
Dentro de dois meses, essa atividade gradualmente aumentava
para 50%. Nos animais submetidos a imunoneutralizacdo da
PRL houve redugio importante da atividade lactogénica, cau-
sando deficiéncias imunologicas multiplas e morte. Esses acha-
dos ndo ocorreram no grupo de ratas hipofisectomizadas sem
imunoneutraliza¢do. Por esses resultados, os autores sugerem
que a PRL esteja envolvida em fungdes vitais, provavelmente
mantidas pela sua producdo extra-hipofisaria.

Em contrapartida, o papel fundamental da PRL no sistema
imunologico ndo foi confirmado nos estudos com camundon-
gos knockout para o receptor de PRL,® nos quais ndo houve
qualquer imunodeficiéncia.

Entretanto, a produgdo, a distribui¢do, as fungodes fisiolo-
gicas ¢ fisiopatoldgicas e a regulagdo da PRL podem diferir
entre as espécies, demonstrando-se diferencas entre ratos e
camundongos, devendo a extrapolacdo para humanos ser feita
com cuidadosa avalia¢do.’

A observacao de que a maioria das doencas autoimunes hu-
manas incide sobre o sexo feminino e de que pode haver piora
da atividade dessas doengas na gestagao e no periodo periparto
sugere que o estrogeno ¢ a PRL possam modular a atividade
imunologica.'” Ha diversas evidéncias da inter-relacdo entre
os hormonios, especialmente a PRL, e o sistema imunoldgico:
citocinas como a interleucinas (IL) 1 e 2 influenciam a secre-
¢do de hormonios hipofisarios, como a PRL;'"'? as células do
sistema imune expressam receptores para PRL, dentre outros
hormonios;'*a PRL ativa a proteina quinase C, essencial para
a proliferagdo de células T, induz a expressdo do receptor de
IL-2 e estimula a producdo de INF gama através do fator de
regulagdo do INF 1 (IRF-1), que por sua vez regula a maturagao
e diferenciacgdo das células B e T.'

Esses dados apontam para um papel imunomodulador da
PRL, justificando que em animais knockout a auséncia da PRL
ndo comprometa por completo a imunidade.
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A PRL tem também papel regulatdrio no processo de lin-
fopoiese. A curto prazo, estimula a proliferagdo de linfocitos
T, a expressao de IL-2 e de seus receptores, tendo um efeito
comitogénico com a IL-2." Cronicamente, estimula a ativac¢ao
de mononucleares, a diferenciacao e maturagao das células B e
T, aumenta a apresentacdo de antigenos e de autoantigenos;'®
e aumenta a produ¢do de imunoglobulinas.!”

APRL, tanto de origem hipofisaria quanto extra-hipofisaria,
ativa a via de sinalizacdo intracelular JAK2/STAT, incre-
mentando a expressdo do IRF1, que, por sua vez, estimula a
transcri¢do do INF gama. O IRF1 ¢ um fator de transcri¢ao
envolvido na resposta Th1, antiviral e antibacteriana, na qual
também participam macrofagos, células dendriticas e células
NK (natural killers).

Em resumo, o espectro completo das fun¢des imunologi-
cas da PRL ainda ¢ muito controverso. No entanto, existem
evidéncias de que niveis fisiologicos de PRL circulante sdo

Tabela 1
Causas de hiperprolactinemia

Fisiologicas Patolégicas

Gestagao Adenomas hipofisarios
Lactacao Prolactinoma
Atividade fisica Acromegalia
Estresse

. . Outras lesGes hipofisarias
Estimulo mamério

Adenoma nao funcionante

Farmacolégicas Doenca de cushing

Antipsicéticos Metastase
Fenotiazina Sela vazia
Haloperidol Cistos selares
Risperidona Doencas infiltrativas

Antieméticos
Metoclopramida
Domperidona

Antidepressivos
Sulpiride
Inibidores da MAO
Triciclicos
Inibidores da recaptura
da serotonina
Outros
Opidides
Estrogénios
Verapamil
Inibidores de proteases

(hipofisite, sarcoidose,
tuberculose, histiocitose)

Vascular (aneurisma)

Doencas hipotalamicas

Tumores (meningioma,
craniofaringioma, glioma,
hamartoma, outros)

Cistos

Doengas infiltrativas
(hipofisite, sarcoidose,
tuberculose, histiocitose)

Secgao da haste hipofisaria
Lesdo actinica

Outras
Hipotiroidismo primario
Insuficiéncia renal cronica
Cirrose
Lesoes de parede tordcica
Macroprolactina
Doengas autoimunes

Idiopatica
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necessarios para manter a competéncia imunologica, estando
tanto a hipoprolactinemia como a hiperprolactinemia implica-
das em danos imunoloégicos, podendo ocorrer imunossupressao
ou desenvolvimento de autoimunidade, respectivamente.'®

HIPERPROLACTINEMIA E LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

A prevaléncia de hiperprolactinemia na populagdo geral ¢
menor que 5%, estando as principais causas detalhadas na
Tabela 1. No entanto, a média de prevaléncia de hiperprolac-
tinemia nos pacientes lupicos € de 20% a 30%, variando de
8% a 69,7%,"?* em geral com niveis apenas discretamente
elevados (Tabela 2).

Os estudos in vitro demonstram alteragdes no sistema imu-
nolégico de pacientes lupicos, com relagdo a PRL: as células
mononucleares sdo mais sensiveis a agao da PRL para produgio
de imunoglobulinas, mesmo em concentragdes fisioldgicas;*
a PRL in vitro é capaz de induzir a sintese de imunoglobulinas
e de anti-DNA.>

Em contrapartida, uma publicagdo sugere que nao ha alte-
ragdo na secre¢ao de PRL hipofisaria em pacientes com LES.”
Os autores avaliaram a fungdo da hipofise anterior, por meio
de dosagens hormonais basais e de testes estimulatorios, em
11 pacientes com LES e nove individuos controles. Ndo houve
diferenca quanto as dosagens de PRL nos dois grupos. Esses
dados reforcam a hipotese de que o aumento da PRL em alguns
pacientes se deva a produgao local por células imunologicas.

Uma vez demonstrado que existe uma correlagao entre
LES e hiperprolactinemia, cabe a indagagao sobre a correla-
¢do entre PRL e atividade do LES.?* Os dados na literatura
sao conflitantes (Tabela 3); no entanto, muitos dos trabalhos
apontam para uma correlagdo presente,??32330-33 inclusive

Tabela 2
Estudos de prevaléncia de hiperprolactinemia* em LES

Hiperprolactinemia

Estudo N (pacientes) (%)
Vera-Lastra, 2003" 43 69,7
Moszkorzova, 2002%° 80 40
Pasoto, 2002 36 8
Jara, 2001'° 43 69
Pacilio, 2001% 78 26,9
Jacobi, 20012 60 28,3
Jara, 1991% 45 22
Orbach, 20073 100 21
*PRL > 20 ng/mL.
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Tabela 3
Estudos de correlagdo entre a
hiperprolactinemia e atividade LES

Pacientes com Correlacao

LES (PRL sérica Pacientes com atividade
Autores > 20 ng/mL, %) M/F de doenca
Jara et al. 22,2 0/45 Sim
Pauzner et al. 19,5 12/70 Nao
Buskila et al. 15,9 4/59 Nao
Ostendorf et al. 2,2 14/168 Nao
Mok et al. 35 3/69 Nao
Pacilio et al. 30,6 3/46 Sim
Rovensky et al. 31 4/31 Nao
Ferreira et al. 37,5 123 Nao
Miranda et al. 42 1/25 Sim
Scali et al. 18 168 Sim
Zoli et al. 20 0/20 Sim
Orbach et al. 21 417 Nao

com algumas lesdes orgdo-especificas, como acometimento
cutineo, articular, renal e de sistema nervoso central.'’

Os resultados discordantes sobre a correlagdo entre PRL ¢
atividade do LES podem ser explicados pela heterogeneidade
dos grupos de pacientes estudados, pela utilizagao de diferentes
indices para medir atividade do LES, pela inclusdo de pacientes
com duragao de doenga variavel e pelas diversas metodologias
usadas para a dosagem de PRL. A presenga da hiperprolactine-
mia associa-se a de diversos autoanticorpos, como anti-ntcleo,
anti-dsDNA, anticardiolipina e antimicrossomal."”

A alta prevaléncia de hiperprolactinemia em pacientes
com LES e em varias outras doengas autoimunes (Tabela
4) reforgam o envolvimento da PRL.*3* Em 1.029 soros de
pacientes com diversas doencas autoimunes, Orbach et al.
confirmaram a pesenca de hiperprolactinemia no lipus e obser-
varam pela primeira vez esse achado em 24% dos pacientes
com polimiosite.*

BIOATIVIDADE DA PRL NO LES

Como nem todos os individuos com LES apresentam hiperpro-
lactinemia e, na maior parte dos casos, a hiperprolactinemia
encontrada ¢ discreta, cabe o questionamento sobre a atividade
bioldgica da PRL desses pacientes.

Um modelo muito utilizado na literatura para a avaliagdo da
bioatividade da PRL é o bioensaio com células Nb2, derivadas

156

Tabela 4
Doengas autoimunes relacionadas a hiperprolactinemia®

Doencas autoimunes
reumatolégicas

Outras doencas autoimunes

Artrite reumatoide Doenca celiaca

Ldpus eritematoso sistémico Diabetes mellitus tipo 1
Esclerose sistémica Doenca de Graves
Sindrome de Sjogren Tireoidite de Hashimoto
Polimiosite Doenca de Addison

Esclerose miiltipla

de linfoma de rato castrado da linhagem Noble. Essa metodo-
logia ¢ muito sensivel, porém pouco especifica, uma vez que
essas células expressam receptor de PRL murino e mutado.
Essas diferengas em relagdo as células imunes humanas podem
justificar os diferentes resultados encontrados.* Alguns autores
encontraram bioatividade maior em pacientes,”* enquanto
outros ndo encontraram diferengas.*%3

ISOFORMAS DE PRL

Em 1992, Hattori et al.** descreveram a presenca de uma imu-
noglobulina especifica anti-PRL que, por causar redugdo da
depuracao renal, da degradagdo e da alca de retroalimentacao
negativa no hipotalamo, explicaria a hiperprolactinemia na
presenga desse autoanticorpo. A forma agregada de PRL e
autoanticorpo apresenta peso molecular de mais de 100 kDa
e ¢ chamada de macroprolactina. Na maioria dos individuos
normo e hiperprolactinémicos, a principal isoforma circulante
¢ a PRL monomérica, com 23 kDa; no entanto, em média 25%
dos individuos com hiperprolactinemia podem apresentar
como isoforma principal circulante a macroprolactina, situagao
denominada de macroprolactinemia.

A presenca do anticorpo anti-PRL ¢ encontrada com maior
frequéncia em pacientes com LES. Sua presenga foi associada
a maior prevaléncia de macroprolactina. Por sua vez, a ma-
croprolactinemia parece conferir prote¢ao a atividade lupica,
provavelmente porque a macroprolactina ¢ uma isoforma
biologicamente pouco ativa, sendo encontrada mais frequen-
temente em pacientes com LES em inatividade de doengca,
enquanto que a PRL monomérica, biologicamente ativa, se
correlaciona com a atividade da doenga. Esses dados podem
explicar em parte os resultados conflitantes e reforgam o fato
de que a PRL monomérica esteja envolvida na fisiopatologia
da autoimunidade.’*#-+
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POLIMORFISMO DE PRL E R-PRL

Nos pacientes com LES ativo, a presenga de mutagdes ou de
polimorfismos da PRL ou de seu receptor poderia justificar a
maior acdo da PRL sob o sistema imune, sem que houvesse
hiperprolactinemia. No entanto, Mellai et al.* ndo encontra-
ram polimorfismo da PRL e de seu receptor em 217 pacientes
com LES e 707 controles. Stevens et al.** associaram SNP
(single nucleotide polymorphism) na regido promotora distal
de linfocitos a presenga de LES (PRL1149-G). O tema ainda
merece novos estudos.

TRATAMENTO DA
HIPERPROLACTINEMIA NO LES

A literatura descreve estudos em animais e alguns protocolos
clinicos com uso de bromocriptina em individuos com LES.

Os camundongos NZB/NZW representam um excelente
modelo para o estudo do LES, e nele o estrégeno ¢ um impor-
tante fator acelerador e a bromocriptina, um agonista dopami-
nérgico, um dos principais fatores inibidores da evolugao da
doenga. A bromocriptina é capaz de suprimir a doenga renal e
aumentar a sobrevida dos animais tratados.*

Ha séries de casos relatados nas quais houve melhora
da atividade lapica em pacientes que utilizaram a bromo-
criptina, incluindo portadores ou nio de prolactinoma.*’ Um
recente estudo piloto aberto com gestantes lupicas, divididas
em dois grupos, um em uso de bromocriptina (2,5 mg/dia) e
prednisona (10 mg/dia), e outro apenas com prednisona (10
mg/dia), mostrou que o primeiro teve menos complicacdes
materno-fetais (abortamento, descolamento prematuro de
placenta, pré-eclampsia, entre outros) do que o grupo sem a
bromocriptina.*® No entanto, considerando-se que a transcri¢ao
de PRL extra-hipofisaria independe da agdo dopaminérgica,
0 mecanismo terapéutico permanece desconhecido. Publi-
cagdes demonstraram que pacientes lupicos tratados com a
bromocriptina apresentaram menor atividade da doenga.*#°
Alguns autores sugerem que a bromocriptina ativa de forma
ndo especifica as células T supressoras CD8+ em modelos
experimentais.®
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Ha evidéncias da presenga de receptores dopaminérgicos
em linfoctios murinos. No entanto, esse efeito in vitro ocorreu
com doses cerca de 50 vezes maiores que a utilizada in vivo
em camundongos NZB/NZW.#

Vale ressaltar que o tratamento convencional para o LES
também promoveu reducdo dos valores de PRL em pacientes
com hiperprolactinemia leve (20 a 40 ng/mL).¥

A bromocriptina ainda ndo € autorizada para uso rotineiro
em pacientes com LES, o que significa que novos dados pre-
cisam ser publicados para recomendar o uso dessa medicacao
em tais pacientes.

CONCLUSOES

APRL ¢ uma citocina que apresenta algumas fungdes definidas na
imunomodulagdo, especialmente em relacao a resposta Thl.

Ha diversas evidéncias correlacionando PRL e atividade
do LES. A literatura sugere a hipotese de que a produgdo de
PRL pelos linfocitos seja a principal implicada. Portanto,
devido tanto a morbidade do LES, como também aos efeitos
colaterais relevantes das drogas atualmente disponiveis para
seu tratamento, tornam-se importantes novos estudos para
avaliagdo do real papel da PRL na sua etiopatogenia, visando
o potencial emprego de drogas agonistas dopaminérgicas.
Adicionalmente, o detalhamento das isoformas mais preva-
lentes e a verificagdo da origem desta PRL (hipofisaria versus
linfocitaria) podem trazer novos dados para o uso terapéutico
dessas drogas e ainda abrir caminhos para o desenvolvimento
de outros medicamentos para tratamento especifico, tais como
um antagonista do receptor da PRL.

Apesar de as evidéncias mostrarem claramente o papel da
PRL na imunomodulagio, ainda ndo esta definido se a presenga da
hiperprolactinemia € causa, efeito ou apenas um epifenémeno na
atividade lupica. Portanto, até o presente momento, a dosagem de
PRL em pacientes liipicos ndo deve ser realizada rotineiramente,
somente em centros de pesquisa. A indicagdo da dosagem de PRL
sérica em pacientes lupicos ¢ a presenca de hipogonadismo (infer-
tilidade, irregularidade menstrual), com ou sem galactorreia, como
se procede em qualquer situagao clinica. O uso de bromocriptina
na atividade lupica ¢ ainda experimental.
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