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RESUMO

Existem fortes evidéncias sobre a influéncia dos hormdnios
sexuais na imunidade e na apresenta¢io de doencas auto-imunes,
entre elas o lapus eritematoso sistémico (LES). As alteracdes
havidas nesses hormonios durante a gestacio podem ser
responsaveis pelas mudangas observadas na apresentacdo do LES
nesse periodo. A prolactina, um horménio hipofisirio que tem
seus niveis elevados durante a gestacio e o puerpério, assim como
a sua forma de mais alto peso molecular, a macroprolactina, tém
sido associadas a alteracdes na apresentacio do LES. Ainda se
desconhece, entretanto, muitos detalhes desse processo, sendo
necessarios outros estudos para que se possa compreender qual a
influéncia das alteracdes hormonais havidas nas gestacdes com
LES e sua relagio com a apresentacio da doenca.
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INTRODUGCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca infla-
matdria auto-imune com comprometimento de multiplos
6rgios, sendo secundaria a alteracdes no funcionamento
de células B, células T e formagio de varios auto-anticorpos.
Apresenta uma incidéncia preferencial no sexo feminino
(relacdo 9:1), especialmente no periodo de vida reprodutiva.
A razio dessa maior incidéncia ainda nio esta esclarecida,
entretanto, ela sugere que fatores relacionados ao sexo,
especialmente fatores genéticos e endocrinolégicos devem
estar envolvidos em sua génese.

Desde 1944, ocasiio em que Rose e Pillsbury®” publi-

caram um artigo no qual descreviam manifesta¢des da

ABSTRACT

There is strong evidence on influence of sexual hormones in
the immunity and development of autoimmune diseases,
including systemic lupus erythematosus (SLE), in which
particularly the abnormalities observed during pregnancy
could play a critical role on SLE manifestations during this
period. Prolactin, a pituitary hormone with increased serum
levels during pregnancy and puerperium, as well as its high
molecular weight isoform, the macroprolactin, has been
shown to be elevated in SLE, with correlation to discase
activity. However, much about the mechanisms of this
association is still unknown and more studies are necessary to
turther understand of the influence of hormonal alterations
in SLE presentation and flare-up.
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doenca coincidentes com a ciclicidade menstrual, tem se
observado um crescente interesse pelo efeito imunorre-
gulador dos hormonios sexuais.

Tradicionalmente, o estradiol tem sido associado as
manifestacdes do LES. Alguns autores relacionam as mani-
festacdes do LES ao uso de anticoncepcionais hormonais®,
administracio de estrogénio® e regimes de inducio da
ovulagio™?,

Além desses aspectos relacionados ao estradiol, na tltima
década tem se observado um crescente interesse do efeito
imunomodulador da prolactina. Existem algumas evidéncias
de que um aumento leve a moderado da prolactinemia
possa estar envolvido na génese e atividade clinica do LES®.
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A prolactina é um hormonio que exerce multiplas acdes,
especificamente em relagio aos linfécitos T, promovendo
sua prolifera¢io e protegendo contra a apoptose, aumen-
tando o tempo de sobrevivéncia da célula”®. Além disso,
existem evidéncias de sua ac¢io estimulante sobre outras
células, como os linfécitos B, as células NK, macréfagos,
neutréfilos e células hematopoiéticas CD34+).

Os receptores para prolactina pertencem a superfamilia
de receptores hematopoietina/citosina, sugerindo que a
prolactina tenha fung¢des similares as das citosinas, interfe-
rindo na resposta inflamatéria e no desenvolvimento de
varias doencas auto-imunes, entre elas o LES!*!D,

Alguns autores tém observado que os indices de prolactina
sérica nos pacientes com LES sio maiores do que nos controles.
Hiperprolactinemia esta presente em 13% a 31% dos pacientes
com LES, chegando a 69% se levados em conta apenas os

119) “enquanto a prevaléncia de hiperpro-

com doenca ativa'
lactinemia na populagio em geral é de 1% a 3%!'Y. A metandlise
de McMurray e May™ concluiu que a concentragio sérica
de prolactina é significantemente maior em mulheres
portadoras de LES, quando comparado com controles
saudaveis. Neste estudo, hiperprolactinemia foi detectada em
21% das pacientes com LES e em apenas 3% das pacientes
higidas. Apesar dessas evidéncias, até o presente momento
nio foi possivel detectar qualquer disfun¢io envolvendo o
eixo hipotalamo-hipdfise, no que se refere a producio de
prolactina, em pacientes portadores de doengas auto-imunes*?.

Estudos em modelos animais de LES tém demonstrado
uma correlacio positiva entre niveis séricos de prolactina,
atividade da doenga e sobrevida. A administragdo de pro-
lactina determina hiperprolactinemia leve a moderada e
induz o aparecimento de altera¢des clinicas semelhantes
ao LES em ratos geneticamente suscetiveis. Nesse modelo
experimental, a hiperprolactinemia cronicamente induzida
causa diminui¢io da sobrevida, com aumento das imuno-
globulinas e auto-anticorpos, acelerando a glomerulonefrite
decorrente de imunocomplexos!'?. Peeva et al., em 2004,
constataram que especificamente os linfécitos B eram susce-
tiveis aos efeitos imunoestimulantes da prolactina®. O
tratamento desses animais com bromocriptina (um agonista
dopaminérgico que inibe a produgio de prolactina) diminui
a prolactina, retarda o aparecimento de anti DNA de dupla
hélice e prolonga a sobrevida”.

Em publicagio recente envolvendo mulheres, foi obser-
vado que a terapia imunossupressora convencional para o
tratamento de LES é acompanhada pela diminuicio na
concentracio sérica de prolactina, com uma correlacio
direta com a diminui¢io da atividade da doenca?.
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A prolactina humana é um hormonio heterogéneo (com
relagio ao tamanho molecular), sendo a forma monomérica
de 23 KDa predominante tanto em individuos normais
como em pacientes com hiperprolactinemia sintomatica.
As outras formas circulantes sio os dimeros de 50 KDa
(big-prolactin) e as formas de alto peso molecular, com
150 e 170 KDa (big-big prolactin ou macroprolactina). A
estrutura da macroprolactina é, na maioria dos casos,
relacionada a presenca de imunoglobulinas circulantes que
se ligam a prolactina com graus de afinidade variavel, que
alteram suas propriedades funcionais, diminuindo sua
bioatividade e aumentando sua meia vida em circula¢io.
Entretanto, a patogénese desse complexo imunoglobulina-
prolactina permanece desconhecida. Alguns autores iden-
tificaram anticorpos anti-prolactina em pacientes com
hiperprolactinemia idiopatica, onde a macroprolactina era
a forma molecular predominante!”).

A presenca de anticorpos anti-PRL também tem sido

2021 Em um estudo recente,

observada em pacientes com LES!
altas concentracdes de macroprolactina foram identificadas

entre pacientes com maior grau de atividade da doenga'?.

ALTERAC}C)ES HORMONAIS E
IMUNOLOGICAS NA GESTAQAO

A gestacio € associada a mudangas na apresentacio de certas
doencas auto-imunes, entre elas a artrite reumatodide e o
LES. Existem fortes evidéncias da influéncia dos hormonios
sexuais na imunidade e apresentacio de doencas auto-
imunes. Na gestacio, a mudanca no padrio desses hor-
monios é mais marcada do que em qualquer outra fase da
vida reprodutiva, podendo as altera¢des hormonais verifi-
cadas serem responsiveis por mudangas na apresentacio
do LES observadas nesse periodo®.

A altera¢io no nivel de moléculas imunomoduladoras,
como as citosinas, produz um efeito determinante na
susceptibilidade e manifestacio de doencas auto-imunes.
Pacientes com LES tém um aumento na producio de
citosinas tipo Th2 e, em particular, um aumento na relagdo
IL-10/1FNY, quando comparados com controles®?.

Um ter¢o das gestantes com LES tem a primeira manifes-
tacdo da doenca durante a gestacdo e, naquelas com diag-
noéstico prévio, algumas manifestacdes clinicas podem se
intensificar durante a gravidez. Essas manifestacdes parecem
ser causadas por mudangas observadas na producio de
hormdnios como cortisol, progesterona, estradiol e prolac-
tina, durante a gestacdo, com influéncia no balanco entre
citosinas Th1 e Th2®+29.
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Um aumento na produgio de citosinas tipo Th-2 tem
sido observado na interface materno-fetal® e no liquido
amnidtico no terceiro trimestre®. Como anteriormente
comentado, a prolactina, um hormoénio hipofisirio que
tem seus niveis elevados durante a gestacio e o puerpério,
tem sido associada com altera¢des na apresentagio de
doengas auto-imunes, como o LES®Y,

Em um estudo comparando gestantes com LES com
gestantes higidas, demonstrou-se que as pacientes com LES
apresentavam niveis de prolactina mais elevados em relagio
aos controles, sendo que as pacientes com doenca ativa
obtiveram os niveis mais altos. Os niveis de testosterona
eram mais baixos nestas pacientes quando comparadas com
os controles, entre 10 e 30 semanas de idade gestacional®.

Um estudo de caso-controle populacional, realizado em
20020, constatou que a amamentac¢io estava associada com
a diminuicio do risco de desenvolver lapus, com uma
relacio estatisticamente significativa em relacdo ao namero
de crian¢as amamentadas e o tempo de amamentacio. Nio
houve correlacio com o niimero de gestacdes ou nascidos
VIVOs.

Ja em um ensaio clinico randomizado no qual se com-
parou a administragio de bromocriptina ou placebo por
14 dias, em mulheres com LES no puerpério imediato, as

REFERENCIAS

1. Rose E, Pillsbury DM: Lupus erythematosus (erothematodes) and
ovarian function: observations on a possible relationship and report
of six cases. Ann Intern Med 21: 1022, 1944.

2. Buyon JP: Oral contraceptives in women with systemic lupus
erythematosus. Ann Med Interne 147: 259-64, 1996.

3. Barrett C, Neylon N, Snaith ML: Oestrogen-induced systemic lupus
erythematosus. Br ] Rheumatol 25: 300-1, 1986.

4. Ben-Chetrit A, Ben-Chetrit E: Systemic lupus erythematosus induced
by ovulation induction treatment. Arthritis Rheum 37: 1614-7, 1994.

5. Casoli P, Tumiati B, La Sala G: Fatal exarcebation of SLE after
induction of ovulation. ] Rheumatol 24: 1639-40, 1997.

6. Jara L], Vera-Lastra O, Misauda JM, Alcola M, Alseter-Nemegyli J:
Prolactin in human systemic lupus erythematosus. Lupus 10: 748-56,
2001.

7. Buckley AR: Prolactin, a lymphocyte growth and survival factor.
Lupus 10: 684-90, 2001.

8. La Voie HA, Witorsch RJ: Investigation of intracellular signals
mediating the anti-apoptotic action of prolactin in Nb2 lymphoma
cells. Proc Soc Exp Biol Med 209: 257-69, 1995.

9. Matera L, Mori M, Geuna M: Prolactin in autoimmunity and anti-
tumor defense. ] Neuroimmunol 109: 47-55, 2001.

10. McMurray RW, May W: Sex hormones and Systemic Lupus
Erythematosus. Arthritis Rheum 48: 2100-10, 2003.

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 3, p. 191-4, mai./jun., 2005

Prolactina e Macroprolactina no Ldpus Eritematoso Sistémico (LES)

pacientes tratadas apresentaram menor incidéncia da ati-
vacdo da doenca apés acompanhamento por um ano, com
conseqiiente reducio no uso de imunossupressores®”.

Quanto a macroprolactina, a presenca de anticorpos anti-
PRL também tem sido observada em pacientes com
LES®2Y_ existindo um relato de caso sobre a predominancia
da macroprolactina sobre a prolactina monomérica em uma
gestante com LES, a qual apresentava hiperprolactinemia
idiopitica, sem sintomas clinicos de hiperprolactinemia®".
Nio ha estudos avaliando de forma sistematica a presenca
de macroprolactina em pacientes lipicas durante a gestagio
e amamentag¢io, incluindo correlacdes com atividade de
doenca.

Em conclusio, existem evidéncias abundantes na litera-
tura de que a prolactina desempenha um papel significativo
na imunopatogénese do LES, estando relacionada com
atividade da doenca. Entretanto, ainda se desconhece
muitos detalhes desse processo, em especial do papel de
formas multiméricas de alto peso molecular (macropro-
lactina) e formas associadas com anticorpos. Mais estudos
ainda sio necessarios para que se possa entender a relevancia
das alteracdes hormonais encontradas em gestantes com
LES e qual suas implicacdes na patogénese e manifestacdes
dessa doenca.

11. Pacilio M, Migliarese S, Meli R, Ambrosone L, Brunella B, Di Carlo
R: Elevated bioactive Prolactin levels in Systemic Lupus
Erythematosus — Association with disease activity. ] Rheumatol 28:
2216-21, 2001.

12. Garcia M, Colombani-Vidal ME, Zylbersztein CC, et al: Analysis
of molecular heterogeneity of prolactin in human systemic lupus
erythematosus. Lupus 13: 575-83, 2004.

13. Walker SE, Jacobson JD: Roles of prolactin and Gonadotropin-
Releasing Hormone in rheumatic disease. Rheum Clin Dis N Am
26: 713-35, 2000.

14. Batrinos ML, Panitsa-Faflia C, Tsiganou E, Liapi C: Incidence and
characteristics of microprolactinomas (3-5 mm) in 4199 women
assayed for prolactin. Horm Metab Res 8: 384-91, 1992.

15. Koller MD, Templ E, Riedl M, et al: Pituitary function in patients
with newly diagnosed untreated systemic lupus erythematosus. Ann
Rheum Dis 63: 1677-80, 2004.

16. Elborn KB, Keisler D, McMurray RW: Differential effects of
estrogen and prolactin on autoimmune disease in the NZB/NZW
F1 mouse model of Systemic Lupus Erythematosus. Lupus 7:
420-7, 1998.

17. Peeva E, Venkatesh J, Michael D, Diamond B: Prolactin as a
modulator of B cell function: implications for SLE. Biomed
Pharmacother 58: 310-9, 2004.

18. Hattori N: Macroprolactinemia: a new cause of hyperprolactinemia.
J Pharmacol Sci 92: 171-7, 2003.

193



Tiskievicz et al.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Hattori N, Tkekubo K, Nakaya Y, Kitagawa K, Inagaki C:
Immunoglobulin G Subclasses and prolactin (PRL) Isoforms in
Macroprolactinemia Due to Anti-PRL Autoantibodies. J Clin Endocr
Metabol 90: 3336-44, 2005.

Blanco-Favela F, Chaves-Rueda K, Leanos-Miranda A: Analysis of
antiprolactin autoantibodies in Systemic Lupus Erythematosus. Lupus
10: 757-61, 2001.

Leanos-Mirana A, Pascoe-Lira D, Chavez-Rueda KA, Blanco-Favela
F: Antiprolactin Autoantibodies in Systemic Lupus Erythematosus:
frequency and correlation with prolactinemia and disease activity. J
Rheumatol 28: 1546-53, 2001.

Houssiau FA, Lefebre C, Van Der Berghe M, Lambert M, Devogelaer
JP: Serum Interleukin-10 titers in Systemic Lupus Erythematosus.
Lupus 4: 393-5, 1995.

Ostensen M: Sex Hormones and Pregnancy in Rheumatoid Arthritis
and Systemic Lupus Erythematosus. Ann NY Acad Sci 876:131-43,
1999.

Elenkov IJ, Hoftman J, Wilder RL: Does differential neuroendocrine
control of cytokine production control the expression of autoimmune
diseases in pregnancy and postpartun period? Mol Med Today 9:
379-83, 1997.

194

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Doria A, Ghiardello A, Taccaarino L, et al: Pregnancy, Cytokines
and disease activity in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
51: 989-95, 2004.

Cutolo M, Sulli A, Capellino S, et al: Sex hormones influence on
the immune system: basic and clinical aspects in autoimmunity. Lupus
13: 635-8, 2004.

Lin H, Mosmann TR, Guilbert L, Tuntipopipats S, Wegmann TG:
Synthesis of T helper-2 type cytokines at maternal-fetal interface. J
Immunol 151: 4562-73, 1993.

Greig PC, Herbert WN, Robinett BL, Teot LA: Amniotic fluid
interleukin-10 concentrations increase through pregnancy and are
elevated in patients whit preterm labor associated with intrauterine
infection. J Obstet Gynecol 173: 1223-7, 1995.

Jara-Quezada L, Graef A, Lavalle C. Prolactin and Gonadal Hormones
During Pregnancy in LES. ] Rheumatol 18: 349-53, 1991.
Cooper GS, Dooley MA, Treadwell EL, St Clair EW, Gilkeson GS:
Hormonal and reproductive risk factors for development of systemic
lupus erythematosus: result of a population based, case-control study.
Arthritis Rheum 46: 1830-9, 2002.

Yu L, Li Y: Prolactin Modulation of Immune and Inflammatory
Response. Recent Prog Horm Research 57: 435-54, 2002.

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 3, p. 191-4, mai./jun., 2005



