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Resumo

Os estrogénios sdo horménios tradicionais femininos que controlam diferentes
funcdes fisiolégicas no corpo humano, o que caracteriza 0 sexo feminino, também
esta relacionado nas manifestagGes de doencas. Dessa forma o estudo teve como
objetivo revisar como os estrogénios agem sobre as diferentes células do sistema
imune, controlando o seu funcionamento e como isto pode afetar manifestacfes de
doencas autoimunes (LUpus Eritematoso Sistémico e Artrite Reumatoide). Foi
realizado uma revisdo narrativa da literatura publicada entre os anos de 2000 a
2015. Foram revisados as diferencas existentes no sistema imunol6gico masculino
e feminino, e descritos os mecanismos pelos quais 0s estrogénios atuam sobre as
diferentes células do sistema imunoldgico de forma a explicar muitas destas
diferencas. Ao mesmo tempo estas acfes foram relacionadas as manifestacdes das
doencas autoimunes. Logo, este conhecimento é essencial para uma melhor
compreensdo do sistema imune e consequente entendimento destas doencas,
sendo fundamental para o estabelecimento de possiveis medidas de controle e
prevencao.

Palavras-chave: estrogénios, controle do sistema imune, doengas autoimunes.

Abstract

Estrogens are female traditional hormones that control a variety of physiological
functions in the human body, which characterize the female and is also related in the
manifestations of disease. Thus the study is aimed to review how estrogens act on
the different immune system cells, controlling their functioning and how this may
affect manifestations of autoimmune diseases (Systemic Lupus Erythematosus and
Rheumatoid Arthritis). It was conducted a narrative review of the literature published
between the years 2000 to 2015. We reviewed the differences in male and female
immune system, and described the mechanisms by which estrogens act on the
different cells of the immune system to explain many of these differences. At the
same time these actions were related manifestations of autoimmune diseases. In
this way, this knowledge is essential for a better understanding of the immune
system and consequent understanding of these diseases, being essential for to the
establishment of possible measures for control and prevention.

Keywords: estrogen, control the immune system, autoimmune diseases.
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1 Introducéo

O sistema imunolégico é constituido por diferentes componentes, desde
moléculas a érgaos que atuam em conjunto com o objetivo de proteger o corpo
humano contra a invaséo de micro-organismos que estao presentes no ambiente
(BOUMAN; HEINEMAN; FAAS, 2005; CRUVINEL et al., 2010). A resposta
imunolégica sofre variacdes em fun¢éo do micro-organismo, estado nutricional,
infeccbes anteriores e do sexo, sendo mais acentuada em mulheres se
comparado aos homens (FISH, 2008; KAU et al., 2011).

A resposta imune mais reativa geram nas mulheres uma maior resisténcia
as infeccdes, ao passo que também as tornam mais susceptiveis a determinadas
doencas autoimunes, como o lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide,
gque surgem na proporcdo de 9:1 e 3:1 entre mulheres e homens,
respectivamente (ANDERSSON et al., 2015; FISH, 2008; NGO; STEYN;
MCCOMBE, 2014; WHITACRE, 2001). Estas doencas ocorrem por uma falha no
organismo em tolerar antigenos proprios, resultando em uma resposta
inflamatdria dirigida contra diferentes o6rgdos ou tecidos (NGO; STEYN;
MCCOMBE, 2014).

As diferencas do sexo no sistema imunolégico tém sido relacionadas a
varios fatores, entre eles as caracteristicas hormonais existentes, onde se
destaca 0s estrogénios como um dos componentes mais estudados,
responsaveis por estas diferencas (GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011,
PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012). Os estrogénios constituem um conjunto de
hormoénios (estrona, estradiol e estriol) secretados pela placenta durante a
gravidez ou pelos foliculos maduros dos ovarios nas mulheres nao gravidas e
controlam fung¢des essenciais no desenvolvimento dos caracteres femininos,
ciclo menstrual e reproducéo (JAYES et al., 2014), além de serem produzidos
em pequenas quantidades em outros locais no corpo, controlando funcées no
metabolismo ésseo (LINN; MURTAUGH; CASEY, 2012), cerebrais (VAN DER
SPUY; PRETORIUS, 2012), cardiovasculares (HU; YIN; HARTMANN, 2012),
comportamento alimentar (HIRSCHBERG, 2012) e audicdo (PINAUD;
TREMERE, 2012).
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Estudos demostram que estes hormonios também s&o responsaveis pelo
controle da resposta imunolégica, com efeitos na patogénese e protecdo em
doencas inflamatorias e autoimunes que ocorrem via receptores alfa (ER-a) e
beta (ER-B) (BOUMAN; HEINEMAN; FAAS, 2005; NGO; STEYN; MCCOMBE,
2014; PAPENFUSS et al., 2011). Ambos os receptores podem ser encontrados
em diferentes células do sistema imune, incluindo células dendriticas,
macrofagos, células natural killer, linfécitos T e linfocitos B (GUERY, 2012;
KOVATS, 2015).

As diferencas na resposta imune em diferentes fases hormonais da vida
feminina fortalecem a ideia deste controle, pois durante estes periodos ocorrem
mudancas nas manifestacdes de doencas (GUERY, 2012; NGO; STEYN;
MCCOMBE, 2014), como o ltpus eritematoso sistémico (LES) e a sindrome de
Sjogren, que sao exacerbadas em periodos de elevados niveis de estrogénio,
enquanto doencas como a esclerose multipla (EM) e a artrite reumatoide (AR)
tem reducdo no processo inflamatério (GUERY, 2012).

Considerando a importancia do conhecimento detalhado do funcionamento
destes hormdnios sobre o sistema imune e conhecendo o seu papel
imunomodulador, o presente trabalho tem como obijetivo realizar uma revisao da
literatura sobre os mecanismos pelos quais 0s estrogénios podem agir nas
células do sistema imune, controlando seu funcionamento e,
concomitantemente, estabelecer relacdes deste controle com as manifestacdes
de Lupus Eritematoso Sistémico e Artrite Reumatoide em mulheres. Para isso,
inicialmente serdo pontuadas as diferencas existentes entre 0s sexos no sistema
imunologico, buscando ao longo da revisdo compreender o estrogénio como um

fator que contribui para tal dimorfismo.
2 Metodologia

2.1 Estratégias de Busca

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura especializada nacional e
internacional entre o periodo de dezembro de 2014 a junho de 2015 baseada na

analise de trabalhos sobre o assunto em questéo.
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Para a busca dos artigos foram utilizadas as seguintes bases eletrbnicas
de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizadas as referéncias
dos trabalhos analisados para localizagéo de outros estudos de interesse.

As buscas nos bancos de dados foram realizadas priorizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). O
levantamento utilizou as seguintes palavras-chave: Estrogens, immunity,
autoimmune diseases, cells of the immune system em diferentes combinacdes,

além dos seguintes correspondentes em lingua portuguesa.

2.2 Critérios de Selecao

Os critérios de incluséo para os estudos encontrados foram que estivessem sido
publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol, apresentassem dados
pertinentes a tematica abordada e fossem resultados de estudos experimentais
ou revisdes de literatura. Foram excluidos artigos em outros idiomas e que nao
possuiam informacdes relevantes para a pesquisa ou correlacionavam
estrogénios a processos que ndo possuem natureza autoimune (como as
respostas a infeccdes e cancer). Foram considerados trabalhos publicados nos

ultimos 15 anos, compreendendo entre 2000 e 2015.

3 Revisao de Literatura
3.1 Sistema Imunoldégico Feminino e Masculino
3.1.1 Imunidade Inata

A resposta imune inata constitui a primeira linha de defesa contra infec¢des, que
ocorre de forma rapida contra um namero grande, mas limitado de estimulos
(CRUVINEL et al., 2010). Varias diferencas estdo presentes na resposta imune
inata entre homens e mulheres, que incluem variacGes de atividade e nivel de
citocinas liberadas por estas células. Tem sido verificado que mulheres
apresentam neutrofilos e macréfagos com maior atividade fagocitaria e células
apresentadoras de antigeno mais efetivas, ao passo que homens possuem

células NK com maior atividade e niveis sanguineos com concentracdes mais
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elevadas de citocinas préinflamatorias (como IL-6 e TNF-a), produzidas
normalmente por mondcitos e macréfagos (ASAI et al.,, 2001; BOUMAN;
HEINEMAN; FAAS, 2005; GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011).

3.1.2 Imunidade Adaptativa

A resposta imune adaptativa ocorre via ativacdo de células especializadas, os
linfécitos; e de moléculas solliveis produzidas por eles, os anticorpos
(CRUVINEL et al., 2010). Da mesma forma que a imunidade inata, na adaptativa
ocorre variagbes entre homens e mulheres. E conhecido que as mulheres
apresentam maior percentual de linfécitos T dentro da populacdo total de
linfécitos, embora ndo haja diferencas na relacdo CD4+/CD8+ (Th/Tc) ou no
nuimero total de linfocitos entre os sexos, que € a mesma (GHAZEERI,
ABDULLAH; ABBAS, 2011; NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014). Mulheres
apresentam resposta imune especialmente orientada por linfocitos CD4+ Th2 e
células B, enquanto nos homens a resposta é direcionada especialmente por
linfocitos CD4+ Th1 e linfécitos T CD8+. Quando comparado com os homens da
mesma idade, as mulheres apresentam normalmente niveis mais elevados de
imunoglobulinas em resposta a imunizacéo e infeccdo. Esta diferenca é mais
evidente durante o periodo reprodutivo, que ocorre desde a menarca até a
menopausa (BHATIA; SEKHON; KAUR, 2014; BOUMAN et al., 2004;
GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011; GILTAY et al., 2000; NGO; STEYN;
MCCOMBE, 2014).

Multiplos fatores tem sido estudados por serem responsaveis por estas
diferencas que influenciam a susceptibilidade a doencas autoimunes,
envolvendo questdes reprodutivas, genéticas, causas ambientais, componentes
da resposta imune e hormdnios sexuais, onde se destaca os estrogénios como
0s mais estudados por afetarem o sistema imune (BHATIA; SEKHON; KAUR,
2014; GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011; NGO; STEYN; MCCOMBE,
2014).
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3.2 Controle Fisiolégico dos Estrogénios sobre o Sistema Imune

Os estrogénios promovem uma variedade de alteracbes sobre o sistema
imunoldgico, provocando mudancas na proliferacdo, maturacdo, ativacdo e
sobrevivéncia de células imunolégicas que resulta em alteragcbes nas
manifestacbes de doencas autoimunes (BHATIA; SEKHON; KAUR, 2014,
BOUMAN; HEINEMAN; FAAS, 2005; PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012).

Os hormdnios sexuais do sistema reprodutivo sdo um dos principais fatores
gue regulam o sistema imunolégico, o que ocorre através da ligacao a receptores
hormonais em linfocitos T, B, células NK, dendriticas e macrofagos (BHATIA;
SEKHON; KAUR, 2014; KOVATS, 2015). Nas células do sistema imunolégico
sé@o conhecidos a existéncia de dois subtipos de receptores de estrogénios, 0s
ER-a e ER-B; ambos sao receptores nucleares que promovem efeitos na célula
através da ligacdo do hormoénio e formagdo de homo ou heterodimeros que
migram para o nucleo, formam complexos com proteinas reguladoras e ligam-se
a elementos de resposta estrogénica (ERE) em regides promotoras, controlando
a transcricao génica (Vias 1 e 2) conforme demonstrado na Figura 1 (KOVATS,
2015; NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014; PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012).
Este modo de acéo € conhecido como "resposta gendmica classica" de estradiol.
De forma mais recente, estudos também verificaram que os estrogénios podem
mediar efeitos de forma ndo gendmica, através de receptores ER na membrana
ou receptores acoplados a proteina G (GPER ou GPR30) (Vias 3 e 4), ativacao
de proteinas quinases que podem exercer efeitos independentes das vias de
transcricdo e sintese de proteinas (Figura 1) (ISLANDER et al., 2011;
PIERDOMINICI; ORTONA, 2013; PINAUD; TREMERE, 2012).
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Proteinas
quinases

Resposta rapida

Figura 1 - Fisiologia dos receptores de hormdnios estrogénicos
FONTE: Islander et al. (2011)

Devido nas diferentes fases hormonais da vida feminina ocorrem alteracdes
nas manifestacdes de doencas autoimunes, a ideia do importante controle
exercido pelos estrogénios torna-se consolidada. S&o observados efeitos
contraditorios dependendo da doenca. No lUpus eritematoso sistémico (LES)
ocorrem exacerbacfes nas manifestacbes em periodos de elevados niveis do
horménio, por outro lado, na artrite reumatoide (AR) ocorre uma reducdo no
processo inflamatério (BHATIA; SEKHON; KAUR, 2014; GUERY, 2012; NGO;
STEYN; MCCOMBE, 2014).

3.2.1 Células Dendriticas

As células dendriticas (CDs) sao células que regulam a imunidade inata e
adaptativa mediada por linfécitos, por capturarem e apresentarem antigenos a
estas células. Sao as mais importantes células apresentadoras de antigenos do
organismo (APC), e seus efeitos sdo importantes em doencas autoimunes,
infeccbes e outras condicdes inflamatérias cronicas (CRUVINEL et al., 2010.
KOVATS, 2012). O quadro 1 resume as alteracdes conhecidas nestas células

mediadas por estrogénios.

Quadro 1: Efeitos dos estrogénios sobre as células dendriticas.
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Alvo Concentragéo Mecanismo Modelo Referéncias
de estrogénio utilizado
Receptor Fisiolégicas Aumenta a Testes SIRACUSA et al.,
ER-ae (Nao gravidas) diferenciacdo de CDs realizados em 2008;
ER-B a partir de Camundongos

percussores da

medula 6ssea

Receptor Fisiolégicas Aumento de MHC-II Testes LI et al., 2009;
ER-a (N&o gravidas) moléculas co- realizados em SIRACUSA et al.,
estimulatorias e Camundongos 2008; KOVATS,
secrecdo de citocinas 2012;

Fonte: Elaborado pelo autor

Diferentes estudos tem verificado que o0s estrogénios atuam em CDs
controlando sua funcéo, induzindo mudancgas no desenvolvimento e numero de
células (KOVATS, 2012; LI et al., 2009). SIRACUSA et al. (2008) verificou que
E2 estimula a diferenciacdo de CDs a partir de progenitores da medula éssea
formando CDs maduras, atraves de testes realizados em camundongos utilizado
doses que garantem as concentracbes normalmente circulantes em adultos
fémeas (100-200 pg/mL). Estas concentracdes sao as normalmente encontradas
durante o estrus cycle (camundongos nao gravidas) (KOVATS; CARRERAS,
2008).

Siracusa et al. (2008) e Li et al. (2009), em experimentos com
camundongos, verificaram que E2 em concentracdes fisioldgicas (camundongos
nao gravidas) estimula aumento de moléculas co-estimulatérias (CD40 e CD86)
e secrecao de citocinas (IFN-a). Kovats (2012) relata a confirmacédo destas
acOes, citando que os efeitos ocorrem via receptor ER-a. O mecanismo para

estas acdes esta ilustrado na Figura 2.
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Figura 2 - Diferenciagéo de células dendriticas a partir de progenitor mieloide
Fonte: Adaptado de Kovats (2012) e Hughes e Choubey (2014)

A importancia dos estudos nas CDs ocorre pelo seu efeito inicial na
resposta imune. As células dendriticas apresentam antigenos aos linfocitos Th
naive provocando a diferenciacdo destas células para Thl, Th2, Thl7 e T reg
através de interacdes de MHC-Il e TCR, moléculas co-estimulatérias e citocinas
(PAPENFUSS et al., 2011). As células dendriticas maduras tornam-se dessa
forma mais sensiveis a estimulos de ativacdo e quando ativadas aumentam a
apresentacdo de antigenos, autoantigenos e secrecdo de moléculas
inflamatorias, potencializando assim possiveis respostas autoimunes, embora a
extensdo com que isso contribui na doenca ainda ndo seja determinado
(KOVATS, 2012; SIRACUSA et al., 2008). Isso pode explicar em partes, porque
as mulheres possuem CDs mais efetivas na capacidade de apresentar
antigenos.

O IFN-a é uma citocina conhecida por estar envolvida na patogénese do
LES. Estudos demostram que niveis elevados desta citocina estéo relacionados
a producdo de anticorpos anti-DNA e ativacdo do complemento, uma vez
liberada por CDs podem agir diretamente em linfocitos B estimulando a secrecao
de anticorpos (CRUVINEL et al., 2010; LI et al., 2009).

O LES é caracterizado por estes auto anticorpos contra antigenos
nucleares como DNA, além de histonas e outros componentes que apds o
encontro destes antigenos formam-se complexos imunes que podem se
depositar em diferentes érgdos, como por exemplo nos rins, pele, vasos,
articulacdes e membranas serosas (pleura, pericardio) onde através da ativacéo
do sistema complemento resultam em processos inflamatérios (CARROLL,
2004).
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3.2.2 Macrofagos

Os macréfagos (e seus percussores, 0s mondcitos) sdo ceélulas fagocitarias
fundamentais no sistema imunolégico. Os mondcitos presentes na circulagéo
sanguinea se diferenciam a macréfagos que permanecem nos tecidos onde
realizam neutralizacdo, ingestdo e destruicdo de compostos, além de
apresentarem antigenos (CRUVINEL et al., 2010).

Os estrogénios sao um dos fatores que regulam a fisiologia destas células,
por atuarem em receptores ER-a promovendo efeitos celulares (CALIPPE et al.,
2010). O quadro 2 resume as principais alteracdes conhecidas provocadas pelos
estrogénios nestas células.

Quadro 2: Efeitos dos estrogénios sobre os macré6fagos
Alvo Concentragcdo Mecanismo Modelo utilizado Referéncias

de estrogénio

Receptor Fisiolégicas Aumento de Testes realizados CALIPPE et al., 2010;

ER-a (N&o gravidas) IL-1,IL-6 e em Camundongos
TNF-a
- Elevadas Reducéo de Testes realizados INOUE; INOUE; IMAI,
(Gravidez) IL-6 e TNF em Camundongos 2013; HUGHES;

CHOUBEY, 2014

Fonte: Elaborado pelo autor

Estudos de Calippe et al. (2010) verificaram que E2 induz aumento na
capacidade de producéo de citocinas proinflamatérias como IL-1, IL-6 e TNF-a
por macréfagos quando ocorre um contato de forma crénica com concentracdes
circulantes em niveis normais (ndo gravidas). Desta forma, o estudo fornece
evidéncias que os niveis de estrogénios promovem um estado inflamatorio
mediados por macrofagos que podem alterar condi¢des fisiopatoldgicas de
doencas, caso este que pode ser observado na AR (CALIPPE et al., 2010;
KINNE; STUHLMULLER; BURMESTER, 2007). Isso ocorre porque na AR a
libertacdo de citocinas pro-inflamatérias, moléculas proteoliticas e ativacdo de
macréfagos € essencial para o quadro inflamatério da doenca e a melhora clinica
esta relacionada ao bloqueio destas a¢des (HUGHES; CHOUBEY, 2014; KINNE;
STUHLMULLER; BURMESTER, 2007).
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Por outro lado, durante a gravidez os elevados niveis de estrogénio sédo
responsaveis por efeitos anti-inflamatoérios, por supressdo na ativacdo de
macrofagos e liberacdo de citocinas pro-inflamatérias (HUGHES; CHOUBEY,
2014; INOUE; INOUE; IMAI, 2013). Em modelos animais utilizando
concentragbes de estrogénios semelhantes a gravidez foi observado uma
reducdo na producéo de citocinas pré-inflamatdrias IL-6 e TNF por macréfagos,
reduzindo o processo inflamatério em modelos utilizando camundongos com AR
(artrite induzida por colageno) e consequente dano tecidual. Esse mecanismo
pode, em partes, explicar a melhora observada em mulheres com AR durante a
gravidez (HUGHES; CHOUBEY, 2014; INOUE; INOUE; IMAI, 2013).

3.2.3 Células Natural Killer

As células NK sdo componentes da imunidade inata que reconhecem e destroem
células infectadas por virus, bactérias e protozoarios pela acdo de enzimas que
desencadeiam a lise celular (CRUVINEL et al., 2010). O quadro 3 resume 0s

efeitos conhecidos provocados por estrogénios em células NK.

Quadro 3 - Efeito dos estrogénios sobre as células NK

Alvo Concentracao Mecanismo Modelo Referéncia
de estrogénio utilizado
- Fisiolégicas Aumento do numero de células Testes HAO et al.,
(Nao gravidas) e diminuicdo de granzima B e realizados em 2007.
FasL Camundongos

Fonte: Elaborado pelo autor

Hao et al. (2007) estudaram os efeitos dos estrogénios sobre o nimero e
atividade citotéxica de células NK. E2 provoca um aumento no numero destas
células, no entanto reduz sua toxicidade em testes utilizando concentracfes
fisiolégicas de E2 por uma semana. Neste estudo, comparado com grupo
controle, as células NK tiveram uma reducédo da toxicidade devido a diminuicao
na secrecao de granzima B e FasL. A granzima B e o FasL séo responsaveis
pelas duas vias de destruicdo celular mediada pelas células NK que incluem a
via granulo-dependente e a via do receptor da morte, respectivamente, que

culminam na morte celular por apoptose (ROITT et al., 2014).
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Em relagdo ao aumento no namero de células, os autores relatam que
possivelmente ocorre pela upregulation de proteinas MCM7 e MCM10 que sdo
necessérias para a replicacdo de DNA e diviséo celular (HAO et al., 2007).

Acredita-se que estas células desempenham um importante papel também
em doencas que afetam homens e mulheres pela sua funcdo essencial na
imunidade inata, no entanto ainda ndo € claro a exata relacdo com as doencas
(HAO et al., 2007). A reducéo na toxicidade mediada por estrogénios pode ser
um mecanismo que explique a diferenca, anteriormente citada, que ocorre nas

células NK entre homens e mulheres.

3.2.4 Linfocitos T CD4+
3.2.4.1T helper 1 e T helper 2

Os linfécitos T CD4+ sédo células que coordenam a resposta imune para
eliminacdo de patdégenos através da ativacdo de linfocitos B, macrofagos e
linfocitos CD8+ apds o estimulo fornecido por uma APC (MESQUITA JUNIOR et
al., 2010). Os estrogénios exercem controle sobre os linfocitos T auxiliares com
efeitos que dependem da concentracdo (PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012). O
guadro 4 resume as altera¢des conhecidas provocadas pelos estrogénios sobre
os linfocitos T CD4+ Thl e Th2.

Quadro 4 - Efeito dos estrogénios sobre os linfécitos Thl e Th2

Célula Concentracdo Mecanismo Modelo Referéncia
de estrogénio utilizado
CD4+ Fisiolégicas =~ Aumento de Testes MARET et al., 2003; PERNIS,
Thl (Nao IFN-y realizados em 2007
gravidas) Camundongos
CD4+ Elevadas Aumento de Testes PERNIS, 2007; MARET et al.,
Th2 (Gravidez) IL-4 realizados em 2003; PENNELL; GALLIGAN;
Camundongos FISH, 2012; FISH, 2008

Fonte: Elaborado pelo autor

Tem sido relatado que os estrogénios agem em baixas concentracdes
(como durante a fase menstrual e litea) provocando um favorecimento de
respostas Thl em camundongos pois o horménio induz um aumento na
producédo de IFN-y. Por outro lado, doses elevadas como na fase folicular e

gravidez favorecem uma imunidade mediada por Th2. Durante estes periodos
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ocorre a diminui¢cao nos niveis de IFN-y (este promove uma regulacao negativa
de IL-4), dessa forma a via deixa de ser inibida e ocorre aumento desta citocina,
que induz respostas Th2 (FISH, 2008; MARET et al., 2003; PENNELL;
GALLIGAN; FISH, 2012).

Estes estudos foram consolidados pela observacdo de que durante a
gravidez ocorre um aumento na resposta Th2 durante o terceiro trimestre,
periodo de maior concentracao de estrogénios na circulagdo sanguinea, o que
afeta a manifestacdo de doencas autoimunes como o LES (mediada
predominantemente por linfécitos Th2) que é exacerbado (FISH, 2008;
GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011; PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012,
PERNIS, 2007; WHITACRE, 2001) enquanto a supressao de respostas de
células Th1l resulta em diminuicdo da atividade da doenga em pacientes com
artrite  reumatoide (AR) (doenca dependente de resposta Thl e Thl7)
especialmente neste periodo (FISH, 2008; GUERY, 2012; MESQUITA JUNIOR
et al., 2010; WHITACRE, 2001). Coincidentemente, ap0s o parto, quando
ocorrem diminui¢do nos niveis de estrogénio e a resposta Thl é favorecida, foi
observado um agravamento nos quadros de AR (WHITACRE, 2001).

Estas flutuacGes na atividade das doencas durante e apos a gravidez tem
sido explicada pelo ambiente hormonal que durante a gravidez favorece uma
resposta Th2. Na AR esse periodo tende a suprimir as respostas de Thl, ao
passo que no LES a resposta Th2 é fortalecida e atuaria reforcando a producéo
de anticorpos e, possivelmente, exacerbando a progressao da doenca (PERNIS,
2007; WHITACRE, 2001).

3.2.5 Linfécitos B

Os linfécitos B constituem células centrais na resposta imunologica humoral pela
secrecdo de anticorpos que protegem o organismo de uma variedade de agente
patogénicos (PIEPER; GRIMBACHER; EIBEL, 2013). Os estrogénios podem
modificar o desenvolvimento, a sobrevivéncia, a expansdo e maturacao destas
células via ER-a e ER-B (GRIMALDI; MICHAEL; DIAMOND, 2001; PENNELL;
GALLIGAN; FISH, 2012). O quadro 6 resume as principais alteracdes

conhecidas provocadas nos linfocitos B mediadas por estes horménios.
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Quadro 5 - Efeito dos estrogénios sobre os linfécitos B

Alvo Concentragdo Mecanismo Modelo Referéncia
de estrogénio utilizado

Fisiolégicas Diminuicao de IL-6 Testes YAN; WANG;

- (Nao gravidas) realizados em DIAMOND,
Camundongos 2012.

102 mol/L a Diminuicdo de CD80, aumento Testes FU et al., 2011.

- 107 mol/L da secrecéo de anticorpos e realizados in
protecéo contra apoptose vitro

Fonte: Elaborado pelo autor

Yan; Wang e Diamond (2012) verificaram que E2 exerce efeitos sobre a
tolerancia central de células B. Este € um dos processos que ocorre na medula
0ssea (conhecido como edicéo do receptor) durante a maturacdo destas células
para que haja uma distincdo entre autorreativas ou nao autorreativas
(MESQUITA JUNIOR et al., 2010). Foi verificado, apos a administracdo de E2
em concentracdo semelhante as encontradas em camundongos nao gravidas,
gue ocorre uma diminuicdo de IL-6, essencial para expressao do receptor de IL-
7 nas células germinais. Este receptor € necessario por sua vez para a
reativacdo de RAG1l e RAG2 (genes envolvidos na tolerancia central, cuja
ativacao/reativacdo € essencial para rearranjo de segmentos génicos na
formacé&o da cadeia de imunoglobulina) em células B. Devido a diminuicédo de IL-
6 ocorre uma reducdo na expressdo do receptores de IL-7 e consequente
alteracao na ativacao/reativacédo de genes RAG, ocorrendo aumento no titulo de
auto anticorpos (MESQUITA JUNIOR et al., 2010; YAN; WANG; DIAMOND,
2012).

Estas acOes resultam em aumento no titulo de auto anticorpos anti-DNA
sem alterar a resposta humoral normal a antigenos estranhos, sendo este um
dos mecanismos para explicar a autoimunidade em mulheres com LES e AR
(YAN; WANG; DIAMOND, 2012).

Fu et al. (2011) analisaram os efeitos de E2 sobre os linfécitos B maduros
no que diz respeito a sua proliferacdo, producdo de anticorpos e apoptose no
baco em modelos experimentais in vitro com células do baco de camundongos,
sendo verificados:

e Diminuicdo na expressao de CD80;
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e Aumento na producéo de anticorpos IgG (Figura 3);

e Protegdo contra apoptose.

Curiosamente, neste estudo foi verificado um mecanismo contrario a
estimulacdo de células, pois foi verificado a diminuicAo de moléculas co-
estimulatoérias (CD80), presentes na superficie de linfocitos B e essenciais para
a ativacdo por linfécitos T CD4+, expansdo e producdo de citocinas que
estimulam a proliferacdo e diferenciacdo dos linfécitos B (FU et al., 2011;
MESQUITA JUNIOR et al., 2010). Embora, tenham sido verificados outros
efeitos que podem explicar o envolvimento destes hormonios nas manifestacoes
de doencas autoimunes, como 0 aumento na secrecao de anticorpos e protecéo
contra apoptose, prolongando assim o tempo de vida e liberacdo de anticorpos
autorreativos (Figura 3) (FU et al., 2011).

© Estrogénio

Autoantigenos

Figura 3 - Potenciais mecanismos pelos quais os estrogénios agem de forma a agravar as manifestacdes do
LES.
Fonte: Adaptado de Hughes e Choubey (2014)

Estudos tém verificado que o0s estrogénios aumentam também a
sobrevivéncia de células B autorreativas e a principal hipétese € que isso ocorre
pela upregulation de uma molécula reguladora da apoptose bcl-2 (regulador

antiapoptoticos, que inibe a liberacdo do citocromo c, fator essencial para o
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processo de apoptose) (FU et al., 2011; HUGLES; CHOUBEY, 2014; SOUZA et
al., 2010).

Dessa forma, todos os efeitos do hormonio sobre o sistema imune
contribuem, de uma forma geral no aumento na secrecédo de anticorpos e iSso
pode explicar em parte porque as mulheres, especialmente durante os anos
reprodutivos, como citado anteriormente, apresentem maiores niveis de
imunoglobulinas em reposta a determinadas condicbes e resposta imune
especialmente orientada pelo perfil Th2 (GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS,
2011).

3.3 Estrogénios na Patogénese de Doencas Autoimunes

Embora os estudos confirmem o importante papel dos estrogénios na imunidade
e autoimunidade, o mecanismo pelos quais eles podem desencadear respostas
autoimunes de forma direta ou indireta ainda nédo foi elucidado. Tem sido
sugerido hipoteses de respostas imunitarias serem comprometidas por
estrogénios exogenos de ocorréncia natural (fitoestrogénios) ou compostos
similares ao estrogénio sintético (xenoestrogénios). Compostos destas classes
podem ser encontrados em alimentos, pesticidas e produtos quimicos industriais
(CHIGHIZOLA; MERONI, 2012; PIERDOMINICI; ORTONA, 2013; NGO; STEYN;
MCCOMBE, 2014)

Estrogénios também podem ser encontrados em medicamentos (pilulas
contraceptivas e terapia de reposi¢cao hormonal). Estes compostos apresentam
poténcia inferior se comparado aos estrogénios enddégenos, no entanto podem
acumular-se no tecido adiposo, ligarem-se a receptores nas células
imunologicas e exercer potentes efeitos de forma aditiva/secundaria
(CHIGHIZOLA; MERONI, 2012; NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014;
PIERDOMINICI; ORTONA, 2013;).

Ngo, Steyn e Mccombe (2014) acrescentam que evidéncias mostrando um
envolvimento de estrogénios exdgenos nas doencas autoimunes necessitam ser
confirmadas em estudos epidemioldgicos ou de exposi¢cao em modelos animais
para verificar até que ponto estes compostos contribuem na doenca autoimune
no individuo. Atualmente, acredita-se em efeitos de forma secundéaria a
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patogénese, que decorre de diferentes fatores, principalmente genéticos
(CHIGHIZOLA; MERONI, 2012).

4 Conclusao

Os estrogénios exercem um fino e complexo controle sobre o sistema imune
provocando variadas a¢gdes em funcédo da concentracdo e estas acbes podem
explicar muitas das diferengas existentes entre os sexos no funcionamento do
sistema imune. Os efeitos sobre as células podem ser resumidos em estimulacdo
de células dendriticas e linfocitos B. Por outro lado, reduzem a atividade de
células NK e apresentam efeitos contrarios dependendo da concentracdo em
linfécitos T CD4+ Thl e Th2 e macréfagos.

Os estudos mostraram que 0s estrogénios contribuem com um quadro
inflamatdrio mediado por macrofagos e células Thl em concentragdes baixas na
AR. Em altas concentragbes na AR ocorre efeito anti-inflamatorio mediado por
reducdo de atividade de macroéfagos, reducédo de Thl e aumento de Th2. No
LES, foi mostrado que altas concentracdes agravam a doenca por favorecer
resposta Th2 e baixas concentracbes estimulam células dendriticas e linfécitos
B. Por outro lado, em baixas concentracbes é benéfico por reduzir respostas
Th2. Logo, este conhecimento é essencial para o desenvolvimento de possiveis

medidas de tratamento.
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