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Terapia de reposi¢ao hormonal
Pés-menopausa

Estudos mostram haver uma diminuicio da quantidade de linfécitos T e B, assim como dos
efeitos citotéxicos das células natural killer (NK), em decorréncia da diminuigdo acentuada
na concentracdo dos estrogénios circulantes, o que ocorre no periodo menopausal e pés-
menopausal. Assim, existe uma relacao direta entre senescéncia e deficiéncia do sistema
imunolégico, que tem como consequéncia o aumento de doengas neoplasicas, infecciosas,
cronico-degenerativas, assim como de inflamacdes crénicas. Assim, para prevenir ou ame-
nizar a imunossenescéncia, com consequente prevencdo de diversas doencas dessa parcela
da populacdo, estudos mostram que existe uma normalizac¢ao da resposta imunolégica apés
areposi¢cdao hormonal, o que se torna um fator importante no controle dessas doengas. Dessa
maneira, a reposicao hormonal torna-se importante ndo somente para minimizar os efei-
tos da pés-menopausa, mas também no combate e na prevencao de doencas de carater

imunolégico, como as doencas autoimunes e as neoplasicas.
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Studies show that there is a decreased amount of T and B lymphocytes, as well as the
cytotoxic effects of natural killer cells (NK), due to the sharp decrease in the concentration of
circulating estrogens, which occurs in the menopausal and post-menopausal period. Thus,
there is a direct relationship between senescence and immune system deficiency, resulting
in the increase of tumors, infectious, degenerative chronic diseases, as well as the chronic
inflammation. So to prevent or lessen the immunosenescence, resulting in prevention of
various diseases in this part of the population, studies show that there is a normalization
of the immune response after hormonal replacement therapy, becoming an important factor
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in controlling these diseases. Thus, hormone replacement therapy becomes important not
only to minimize the alterations that occurs in the post-menopausal period, but also in
fighting and preventing immune diseases, such as tumors.

© 2013 Sociedade Brasileira de Reprodu¢dao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

Por causa do aumento na expectativa de vida da populacado
mundial, as mulheres tém passado mais de um terco de
sua vida no periodo de transicdo menopausal e na pos-
menopausa.! O aumento da expectativa de vida estimava
70,4 anos em 2000 e 81,3 anos em 2050.2 Assim, a maior
parte da vida de muitas mulheres serd no estado de
hipoestrogenismo.®

Esse estado hormonal previsto pode causar diversos dis-
turbios fisiolégicos nas mulheres. As defesas imunes naturais
do organismo ficam reduzidas em certa propor¢ao por causa
da fragilidade da pele e da diminuicdo na eliminacdo de anti-
corpos pelas mucosas.*

A imunossenescéncia envolve mudancgas relacionadas a
idade e a reestruturacdo da resposta inata e adaptativa e
das funcoes imunes. Esse estado talvez reflita as alteracoes
celulares e humorais em todo o processo de gerar resposta
especifica a antigenos. As modificacdes da resposta imune
humoral com a idade incluem: (1) comprometimento da
resposta ao reconhecimento de antigenos ndo préprios; (2)
aumento na producdo de autoanticorpos e complexos imu-
nocirculantes; (3) diminuicdo na producao da interleucina 4
(IL-4); (4) aumento na secrec¢do de interferon-y (IFN-vy); e (5)
diminuicdo na sintese de imunoglobulinas.®

A resposta imunocelular também declina com a idade e
resulta em (1) reagdo retardada aos antigenos de meméria® e
(2) declinio na fungéo dos linfécitos B.”

A disfuncao do sistema imune associada a idade pode refle-
tir maiorincidéncia de doencas infecciosas e crénicas. Sabe-se
que os esteroides sexuais também modulam as respostas
imunes e os estrogénios parecem estimular esse sistema,
enquanto os androgénios e os progestagénios parecem apre-
sentar uma resposta inibitéria. Na verdade, os estrogénios tém
efeitos tanto estimuladores (em doses baixas) como supresso-
res (em altas doses) sobre a fun¢do imunolégica. Receptores
de estrogénio foram encontrados em certas subpopulagdes de
linfécitos e, nessas células, podem alterar a funcéo, reduzir a
producao de fatores imunorreguladores, limitar a expressao
de antigenos e diminuir a capacidade dos linfécitos de reagir
com outras células.?

Assim, os baixos niveis de estrogénio parecem diminuir a
resposta imune e predispor a doencas e infecgdes.>10

Esta revisdo tem como objetivo resumir os principais estu-
dos sobre ainterrelacdo entre a menopausa e o sistema imune.

O sistema imune e endécrino

O sistema imunolégico tem como funcao bésica a defesa do
organismo contra infec¢des. Além disso, controla a home-
ostasia interna e apresenta mecanismos para sua prépria

protecdo.* Essas funcdes sdo exercidas pelos 6rgdos linfoi-
des primaérios, que desenvolvem células especializadas em
promover essas respostas imunolégicas na presenca de anti-
genos ndo préprios. O sistema imune também é responsavel
pela memoéria de primeiro contato e facilita a sua acdo numa
segunda exposicao a0 mesmo agente.

O sistema imune compreende a imunidade inata e adap-
tativa humoral. A imunidade inata é representada por
barreiras fisicas, enzimas, complementos e citocinas como
seu componente humoral e neutréfilos, eosinéfilos, baséfilos,
macréfagos e linfécitos T killer (NKT) como seu componente
celular. A resposta adaptativa humoral compreende anticor-
pos provenientes dos linfécitos B e a celular é representada
pelos linfécitos T.*

A interacdo entre sistema imune e enddcrino é baseada
na observacdo de que as células de ambos os sistemas tém
receptores para citocinas, neuropeptideos e neurotransmisso-
res, além de se encontrarem produtos imunoneuroendécrinos
em ambos os sistemas, mediadores enddcrinos que modulam
o sistema imune e mediadores de estrutura imune que afetam
o sistema enddcrino.'?

Os hormoénios esteroides podem afetar o sistema imune
por suainfluéncia na expressio génica nas células que tenham
receptores para esses horménios.!?

Sabe-se também que células do sistema imunolégico
podem se ligar a esteroides e diversos horménios, por exem-
plo, o do crescimento, o estradiol e a testosterona, por meio de
receptores especificos. O eixo hipotalamico-pituitdrio-adrenal
pode interagir na funcdo do sistema imune por meio da acdo
de glucocorticoides que deprimem a maturacao, diferenciacdo
e proliferacdo de celulas imunoldgicas, assim como o eixo
hipotalamo-pituitaria-tireoide pode ser inibido pela interleu-
cina 1 (IL-1), pelo fator de necrose tumoral (TNF) e pela
interleucina 6 (IL-6).'*

O hormdnio adrenocorticotrépico, os glicocorticoides e
os androgénios geralmente deprimem a resposta imune in
vitro. Por outro lado, as interleucinas podem estimular o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal.’”

O hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH) parece agir
no desenvolvimento e na modelagdo do sistema imune.™
Verificou-se também que receptores especificos para GnRH
sdo normalmente expressos em mondcitos e linfécitos T e B.°

O horménio tireotrépico aumenta a producdo de anti-
corpos e o hormdnio do crescimento induz a proliferacdo
dos linfécitos T e a acdo dos macréfagos pela producdo de
anions superdxidos. A prolactina (PRL) estimula o sistema
imunolégico, mas em altas doses inibe sua funcdo, o que
leva a se acreditar que o papel da PRL no sistema imunol6-
gico pode ser concentra¢do-dependente. Tanto os linfécitos
T como os linfécitos B tém receptores para PRL e produzem
substancia semelhante a PRL, com possivel envolvimento na
imunomodulacéo.’


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

32 REPROD GLIM.2013;28(1):30-35

Em experimentos tanto em animais de laboratério como
em seres humanos, o estradiol e a testosterona diminuem a
producdo das citocinas pré-inflamatérias IL-1, IL-6 e fator de
necrose tumoral a2 (TNF-a2).'*

Envelhecimento e sistema imune

Pode-se associar o declinio das fun¢des imunolégicas (imu-
nossenescéncia) ao aumento da prevaléncia e da gravidade
das doencas infecciosas e da menor eficicia das vacinagoes
em idosos. Esse processo caracteriza-se pela diminuicdo na
funcdo mediada pelas células imunes, assim como pela redu-
zida resposta humoral.’®

A imunossenescéncia afeta vdrios tipos celulares da
medula déssea e do timo e também os linfécitos maduros
do sangue periférico e dos o6rgaos linfaticos secundérios.
E comum o processo de envelhecimento afetar ambas as
partes do sistema imunoldgico, ou seja, a parte inata (moné-
citos, células NKT e células dendriticas) e a parte adaptativa
(linfécitos B e T). Dentre essas duas partes, a inata parece ser
a que melhor resiste as alteracdes da idade, enquanto que
a adaptativa apresenta maiores ocorréncias de alteragdes.'’
A imunossenescéncia provoca ainda aumento da fragilidade
da pele e diminui¢ao dos anticorpos produzidos pelas muco-
sas. Outra caracteristica da pdés-menopausa é ocorréncia
de inflamacao basal, que pode resultar num aumento na
producdo de citocinas pré-inflamatérias como, por exemplo,
IL-6, TNF-alfa e radicais livres.?°

Outras moléculas, como IL-2 e interferon gama (INF-gama),
relacionadas a ativacdo e proliferacdo dos linfécitos T, tam-
bém diminuem sua atividade e contribuem para uma maior
ocorréncia de casos de neoplasias e doengas infecciosas.??

O aumento do processo inflamatério colabora para o sur-
gimento do estresse oxidativo e desencadeia um aumento na
quantidade de radicais livres que tém potencial mutagénico
frente ao DNA, o que causa alteragdes celulares graves.?’

Envelhecimento do sistema imune adaptativo

A involucdo do timo inicia-se na infancia e processa-se defini-
tivamente por ocasido da imunossenescéncia, normalmente
entre 40 e 50 anos.”> Como consequéncia dessa involucéo, o
nudmero de linfécitos T imaturos que saem do timo diminui
drasticamente.?* Os linfdcitos T imaturos de idosos apresen-
tam defeitos funcionais, como telébmeros mais curtos, menor
quantidade de receptores celulares, menor producao de IL-2 e
menor potencial de produgéo de células efetoras.?>?°

A involucdo do timo também leva a uma diminuicdo das
células T reguladoras. Esse declinio tem sido relatado a par-
tir dos 50 anos, o que pode contribuir para fenédmenos como
aumento de processos inflamatérios e autoimunidade.?”

Linfécitos B

As células B sofrem diversas altera¢des durante o processo
de envelhecimento e, consequentemente, a funcdo imuno-
humoral também. Enquanto o niimero de células B periféricas
ndo diminui com a idade, o numero de células B imaturas,

caracterizadas pela auséncia do receptor do fator de necrose
tumoral (CD27), é drasticamente reduzido em individuos
senis. Por outro lado, as células B de memoria acumulam-se no
idoso, levando a expanséo clonal de certas especificidades de
células B.”® Durante o envelhecimento, apesar de o nivel sérico
de imunoglobulinas ser normal, ocorre uma mudanga nos iso-
tipos de anticorpos de IgG para IgM, o que causa a producdo
de anticorpos de baixa afinidade.?’

Sabe-se que existe necessidade da interacdo do linfécito B
com outras células para sua ativacdo e producdo de anticor-
pos. Em idosos, essas células apresentam 70% menos ativacio
pelas células dendriticas foliculares se comparadas com as de
individuos jovens.>°

Envelhecimento do sistema imune inato

O envelhecimento do sistema imune inato caracteriza-se pela
diminuicao das barreiras de protecdo da pele, do pulmao e do
trato gastrointestinal, o que facilita a penetracdo de microor-
ganismos e a instalacdo de doengas.?'*?

Além das células fagocitdrias, existem outros compostos
importantes na funcdo do sistema imunoldgico inato, como,
por exemplo, radicais livres, citocinas, quimiocinas e hormo-
nios. Sabe-se que elevadas taxas de interleucina-6 (IL-6) e do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) foram descritas em
idosos e associadas a marcadores de incapacidade funcio-
nal, fragilidade do organismo e mortalidade.?>>* Esses fatores
contribuem para uma constante estimulacao do sistema imu-
nolégico, o que causa um estado denominado inflamacdo
subclinica, ou inflamacgdo crénica, fator que desencadeia o
desenvolvimento e a progressao de doencas relacionadas a
idade, como, por exemplo, neurodegeneracao, osteoporose e
aterosclerose.?>’

As citocinas pré-inflamatérias também deprimem a oste-
oblastogénese, enquanto que a relacdo entre linfocitos T e
as células do estroma da medula 6ssea regulam a atividade
osteoclastogénica.?® A IL-1 também se mostrou ativa nos pro-
cessos de reabsorcdo dssea por meio da ativacdo direta ou
indireta de osteoclastos.? A interleucina 7 (IL-7) é outra cito-
cina que parece estar associada ao aumento da IL-6 e ao
metabolismo ésseo.°

Pés-menopausa e sistema imune

Os efeitos dos estrogénios sdo mediados tanto pelos recepto-
res alfa como beta.*! Evidéncias sugerem que os estrogénios
afetam o sistema imunolégico e os processos associados a
inflamacéo.*?

Quanto ao papel dos estrogénios nas doencas inflamaté-
rias, comprovou-se que esses hormdnios apresentam efeitos
estimuladores independentemente de suas concentragoes,
desde que as células B sejam dominantes no processo. Em
doencgas inflamatérias cronicas, caso as células dominantes
sejam mondcitos, macréfagos, células dendriticas, células T,
fibroblastos ou neutréfilos, os estrogénios apresentam uma
dupla acdo: em doses baixas sdo estimulantes e em doses
altas inibem o desenvolvimento da doenca. Células B, células
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T e macréfagos sdo decisivos no desenvolvimento das doencas
autoimunes.*?

Os receptores estrogénicos alfa e beta foram encontrados
em uma grande variedade de células imunolégicas, timoci-
tos, mondcitos e linfécitos T e B.**4 Assim, estudos sugerem
que o estradiol desempenha importante papel na regulacio
da funcdo imunolégica.¥’ A adi¢do de estradiol em cultu-
ras de células de linfécitos humanos aumenta a secrecdo de
imunoglobulinas.*&4°

Foi verificado que as respostas imunolégicas, tanto celu-
lar como humoral, foram maiores nas usuadrias da terapia de
reposicao hormonal. Em contrapartida, tem sido sugerido que
elevados niveis de estrogénios tornam as mulheres suscetiveis
a doencas autoimunes.”°

Nas mulheres pés-menopausadas, as alteracoes do sistema
imunolégico tém sido atribuidas, além da idade, a privacdo
de estrogénios.”! Verificou-se haver aumento dos marcadores
proé-inflamatérios no soro (IL-1, IL-6, TNF-alfa), uma maior res-
posta das células do corpo a essas citocinas e uma diminuicdo
nas populacdes de linfocitos CD4 T e B e na atividade citotéxica
das células NK.'* As citocinas também estdo envolvidas nos
processos de perda dos foliculos ovarianos. Se os processos
imunolégicos procedem de maneira continua em vez de cicli-
camente, pode ocorrer a faléncia ovariana.””> As mulheres que
apresentam faléncia ovariana precoce mostram diminui¢do
das células NK e aumento de linfécitos B.>> Demonstrou-
se também que altas concentracdes séricas do hormonio
foliculo-estimulante (FSH) estdo associadas a diminuicdo da
densidade éssea anos antes do inicio do periodo da meno-
pausa e ao declinio do estradiol. A hipétese é que o FSH
promove a diferenciac¢do de células mieloides em precursores
de osteoclastos.>*

Efeitos da terapia hormonal pés-menopausal
no sistema imune

A terapia hormonal mostra-se eficaz no controle de vérios
sintomas da pds-menopausa, tais como vasomotores, atro-
fia genital e perda éssea. Porém, essa terapia ainda precisa
ser investigada com mais profundidade, até seus efeitos no
sistema imunolédgico, pois estudos mostram que ocorrem
varias alteragdes nos processos imunolédgicos, tanto com o
inicio da terapia hormonal quanto com sua suspensdo.’>°°
Estudos mostraram que existe uma normalizacdo da res-
posta imunolégica apds a reposi¢cdo hormonal, o que se torna
um fator importante no controle das doengas autoimunes e
neoplésicas.'*>’

Existem evidéncias também de que as isoflavonas da soja
modulam as populacdes das células B e parecem proteger o
DNA contra danos em mulheres que recebem esse tratamento
na pés-menopausa.>®

Conclusao

A correta concentracdo dos hormonios femininos é determi-
nante para a manutencdo e o bom funcionamento de varios
sistemas, inclusive o sistema imunolégico. Com o advento do
envelhecimento e a consequente menopausa, ocorrem inu-
meras alteragcOes nesses sistemas e, de modo marcante, no

sistema imunolégico. Essas alteracdes hormonais decorren-
tes da menopausa incluem deficiéncia dos estrogénios e um
aumento significativo do LH e FSH.

Diversos estudos mostram que, em decorréncia da meno-
pausa, surgem alteracdes em varios processos metabdlicos,
além de altera¢cdes no metabolismo dos lipideos, nos sinto-
mas vasculares e vasomotores e perda éssea acentuada, entre
outros.

O sistema imunolégico é influenciado pelos hormonios
especificos de cada género e pode-se observar a agdo poten-
ciadora dos estrogénios sobre a imunidade humoral e a acdo
imunodepressora natural dos andrégenos e da progesterona.
Ele responde com profundas alteracoes frente ao envelheci-
mento e apresenta alterac¢oes significativas nos subgrupos de
linfécitos, na secrecdo e na agdo das citocinas, entre outras
funcoes.

Em decorréncia da menopausa, e também com o avangar
da idade, torna-se importante a diminui¢do na concentracio
dos estrogénios e nota-se, por essa ocasido, um aumento
na concentracdo de IL-1, IL-6 e TF-alfa, além de resposta
cada vez mais prejudicada das células a essas citocinas.
Observa-se também uma diminuicdo da quantidade de linfé-
citos CD4T e B e também do efeito citotdxico das células NK.
A consequéncia direta do enfraquecimento do sistema imu-
noldgico é o surgimento de diversas doencas relacionadas a
agentes microbianos, além de uma incidéncia aumentada de
doencas cronico-degenerativas e padrdes de inflamacéo cro-
nica. Quanto a reabsorcdo éssea na pds-menopausa, sugere-se
que as IL-6 agem no mecanismo de ativacdo dos osteoclastos.

A reposicdo hormonal mostrou que influencia as respostas
do sistema imunolégico. Dessa forma, esse procedimento
torna-se importante ndo somente para minimizar os efeitos
da pés-menopausa, mas também na avaliacdo quanto ao
desenvolvimento de doencas de cardter imunolégico, como
doencas autoimunes e neoplasicas. Além da reposicdo hor-
monal cléssica, a reposicdo com fitoestrogénios também se
mostra importante, porém ainda necessita de mais estudos.

Dessa forma, estabelecida a relacdo entre menopausa e
sistema imunolégico, torna-se importante uma melhor com-
preensdo dos mecanismos imunoldgicos e de suas deficiéncias
relacionadas a género e idade, a fim de se retardar ou ame-
nizar a imunossenescéncia, com consequente prevencdo de
diversas doencas dessa parcela da populacao.
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