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RESUMO

Os estrogénios sao hormodnios tradicionais femininos que controlam diferentes fungdes
fisiologicas no corpo humano, estimulando o crescimento e diferenciagdo de células, o que
caracteriza o sexo feminino e resulta na diferenciacdo existente entre os sexos, também esta
relacionado nas manifestagdes de doengas. Dessa forma o estudo teve como objetivo revisar
como os estrogénios agem sobre as diferentes células do sistema imune, controlando o seu
funcionamento fisioldégico e como isto pode afetar manifestacdes de doencas autoimunes
(Lapus Eritematoso Sist€émico e Artrite Reumatoide) em pacientes. Foi realizado uma revisao
narrativa da literatura nacional e internacional, incluidos artigos experimentais e de revisao
publicados em diferentes periddicos durantes os anos de 2000 a 2015. Foram revisados as
diferencas existentes no sistema imunolégico masculino e feminino, e descritos 0s mecanismos
pelos quais os estrogénios atuam sobre as diferentes células do sistema imune (células
dendriticas, macréfagos, células natural killer e as diferentes sub populacdes de linfécitos) de
forma a explicar muitas destas diferencas. Foram verificadas diferentes correlacdes existentes
entre a fisiologia destes hormonios e as manifestagdes das diferentes doencas considerando seus
efeitos em funcdo da concentracdo quando disponiveis. Logo, este conhecimento detalhado do
funcionamento fisioldgico dos hormonios estrogénios sobre as células imunoldgicas € essencial
para uma melhor compreensao do sistema imunoldgico e consequente entendimento de doengas
de origem autoimune, sendo fundamental para o estabelecimento de possiveis medidas de

controle e prevengao.

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



ABSTRACT

Estrogens are female traditional hormones that control a variety of physiologicals functions in
the human body, stimulating the growth and differentiation of cells, which characterizes
females and results in the existing differentiation between the sexes, they are also related in the
manifestations of disease. Thus, this study is aimed to review how estrogens act on the different
immune system cells, controlling their physiological functioning and how this may affect
manifestations of autoimmune diseases (Systemic Lupus Erythematosus and Rheumatoid
Arthritis) in patients. A narrative review of national and international literature, including
experimental and reviewed articles published in different journals ranging from 2000 to 2015
were analysed. We reviewed the differences in male and female immune system, and described
the mechanisms by which estrogens act on different cells of the immune system (dendritic cells,
macrophages, natural killer cells and different lymphocyte subpopulations) to explain many of
these differences. Different correlations between these hormones and physiological
manifestations of various diseases considering their effect as a function of concentration were
observed when available. In this way, this detailed knowledge of the physiological functioning
of estrogen hormones on immune cells is essential for a better understanding of the immune
system and consequent understanding of autoimmune origin of diseases is central to the

establishment of possible measures for control and prevention.

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

O sistema imunoldgico é constituido por diferentes componentes, desde moléculas a
orgdos que atuam em conjunto com o objetivo de proteger o corpo humano contra a invasao de
micro-organismos que estao presentes no ambiente. Isso ocorre através de uma imunidade inata
ndo especifica, ou adaptativa especifica, que age por coordenar uma resposta que resulta na
eliminacdo do agente estranho (CRUVINEL et al., 2010; BOUMAN; HEINEMAN; FAAS,
2005).

A resposta imunoldgica sofre variagdes em fung¢do do micro-organismo, estado
nutricional, infec¢des anteriores € do sexo, sendo mais acentuada em mulheres se comparado
aos homens (FISH, 2008; KAU et al., 2011). Isso gera nas mulheres uma resposta imune mais
reativa e consequentemente maior resisténcia as infec¢des, ao passo que também as tornam
mais susceptiveis a determinadas doencas autoimunes como o lipus eritematoso sistémico e
artrite reumatoide, que surgem na propor¢do de 9:1 e 3:1 entre mulheres e homens,
respectivamente (FISH, 2008; WHITACRE, 2001; NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014;
ANDERSSON et al., 2015). Estas doencas ocorrem por uma falha no organismo em tolerar
antigenos proprios, resultando em uma resposta inflamatoria dirigida contra diferentes 6rgaos
ou tecidos (NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014).

As diferencas de sexo no sistema imunoldgico tém sido relacionada a varios fatores,
entre eles as caracteristicas hormonais existentes, onde se destaca os estrogénios como um dos
componentes mais estudados como responsdveis por estas diferencas (GHAZEERI;
ABDULLAH; ABBAS, 2011; PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012). Os estrogénios
constituem um conjunto de hormonios (estrona, estradiol e estriol) secretados pela placenta
durante a gravidez ou pelos foliculos maduros dos ovérios nas mulheres ndo gravidas e
controlam fungdes essenciais no desenvolvimento dos caracteres femininos, ciclo menstrual e
reproducdo (JAYES et al., 2014) além de serem produzidos em pequenas quantidades em outros
locais no corpo, controlando fun¢des no metabolismo 6sseo (LINN; MURTAUGH, CASEY,
2012), cerebrais (VAN DER SPUY, 2012), cardiovasculares (HU; YIN; HARTMANN, 2012),
comportamento alimentar (HIRSCHBERG, 2012) e audi¢dao (PINAUD; TREMERE, 2012).

Estudos demostram que estes hormdnios também sdo responsaveis pelo controle da
resposta imunoldgica, com efeitos na patogé€nese e protecio em doencas inflamatdrias e
autoimunes que ocorre via receptores alfa (ER-a) e beta (ER-f) (BOUMAN; HEINEMAN;
FAAS, 2005; NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014; PAPENFUSS, 2011). Ambos o0s receptores
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podem ser encontrados em diferentes células do sistema imune, incluindo células dendriticas,
macréfagos, células natural killer, linfécitos T e linfocitos B (GUERY, 2012; KOVATS, 2015).

As diferengas na resposta imune em diferentes fases hormonais da vida feminina e a
incidéncia de doengas autoimunes ocorrerem principalmente durante o periodo reprodutivo
fortalecem a ideia deste controle, pois durante estes periodos ocorrem mudangas nas
manifestacdes de doencas (NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014; GUERY, 2012), como o lipus
eritematoso sist€émico (LES) e a sindrome de Sjogren sdo exacerbadas em periodos de elevados
niveis de estrogénio, enquanto doengas como a esclerose multipla (EM) e a artrite reumatoide

(AR) ocorre reducio no processo inflamatério (GUERY, 2012).
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

e Realizar uma revisdo de literatura sobre a influéncia dos estrogénios na resposta

imunoldgica inata e adaptativa.

2.2 Especificos

e Analisar as diferencas entre a resposta imunoldgica em homens e mulheres;

e Identificar as principais alteragdes nas células imunoldgicas mediada por estes
hormonios;

e Analisar possiveis relagdes entre o metabolismo dos estrogénios e manifestacdes de

doengas autoimunes.
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3 METODOLOGIA

3.1 Estratégias de Busca

Foi realizado uma revisao narrativa da literatura especializada nacional e internacional
entre dezembro de 2014 e junho de 2015 baseada na andlise de trabalhos sobre o assunto em
questao.

Para a busca dos artigos foram utilizadas os seguintes buscadores e bases eletronicas de
dados: Biblioteca virtual em Satde (BIREME), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Science Direct e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizadas
as referéncias dos trabalhos analisados para localizacao de outros estudos de interesse.

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

system em diferentes combinacgdes, além dos seguintes correspondentes em lingua portuguesa.

3.2 Critérios de Selecao

Os critérios de inclusdo para os estudos encontrados foram que estivessem sido
publicado nos idiomas portugués, inglés e espanhol, apresentassem dados pertinentes a tematica
abordada, fossem resultados de estudos experimentas ou revisdes de literatura. Foram excluidos
artigos em outros idiomas e que ndo possuiam informagdes relevantes para a pesquisa ou
correlacionavam estrogénios a processos que ndo possuem natureza autoimune (como as
respostas a infecgdes e cancer). Os trabalhos foram publicados nos ultimos 15 anos,
compreendendo entre 2000 e 2015.

Foram selecionadas 2 (duas) doengas autoimunes para correlacdes entre metabolismo
de estrogénios e suas manifestacdes clinicas, foram elas: ldpus eritematoso sist€mico e artrite

reumatoide, por conter mais evidéncias da relacdo com metabolismo hormonal.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Sistema Imunolégico Feminino e Masculino

4.1.1 Imunidade Inata

A resposta imune inata constitui a primeira linha de defesa contra infecc¢des, que ocorre
de forma rdpida contra um ndmero grande, mas limitado de estimulos. Esta linha de defesa é
constituida por barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, células especializadas e moléculas
soliveis. As principais células responsdveis por estas agdes incluem macrofagos, células
dendriticas, granuldcitos (neutréfilos, eosinofilos e basofilos) e células natural killer (NK) que
desencadeiam uma resposta rapida, de curta duracio, independente de contato prévio, que age
para destruir estruturas de ocorréncia ubiqua em micro-organismos, mas que ndo estiao
presentes em humanos, sem gerar memoria imunoldgica (CRUVINEL et al., 2010).

Virias diferencas estdo presentes na resposta imune inata entre homens e mulheres, que
incluem variacdes de atividade e nivel de citocinas liberadas por estas células. Tem sido
verificado que mulheres apresenta neutréfilos 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 concentragdes mais elevadas de citocinas
préinflamatérias (como IL-6 e TNF-a) produzidas normalmente por monocitos € macroéfagos

(GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011).

4.1.2 Imunidade Adaptativa

Diferentemente da imunidade inata, a resposta imune adaptativa ocorre via ativagdo de
células especializadas, os linfocitos e de moléculas soluveis produzidas por eles, os anticorpos.
Esta resposta € caracterizada pela especificidade, onde ocorre distin¢do entre as diferentes
moléculas, diversidade de reconhecimento, geracdo de memoria imunoldgica, ocorre de forma
autolimitada e possui capacidade de autotolerancia. Células apresentadoras de antigenos (APC),
especialmente as células dendriticas, intermediam a¢des essenciais no inicio desta resposta, por
fagocitarem e apresentarem antigenos aos linfocitos para o inicio da acdo (CRUVINEL et al.,
2010).

Os linfécitos s@o divididos em duas categorias distintas, os do tipo T e os do tipo B.
Linfécitos T s@o produzidos na medula dssea e amadurecem no timo, onde apenas as células

que reagem com antigenos estranhos sdo mantidas enquanto ocorre regulacdo positiva e
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negativa para eliminacdo de populacdes autorreativas. Os linfécitos B, por outro lado, sdo os
mediadores da resposta imune humoral, e a sua producio e maturacao ocorre na medula dssea
no adulto (GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011).

Os linfécitos T e B representam cerca de 30% dos glébulos brancos no sangue
periférico, dos quais 85-90% destes sdo de linfocitos T. Os linfécitos T sdo ainda divididos em
auxiliares CD4+ e citotéxicos CD8+. Estas células apresentam diferentes perfis de acdo para
eliminagcdo do agente estranho, enquanto as células CD8+ produzem citocinas e pode matar
diretamente células infectadas, as células CD4+ produzem citocinas que interagem e ajudam
outras células do sistema imunoldgico. As células T CD4+ também sdo compostos de auxiliar
T helper 1 (Thl) e T helper 2 (Th2), com base no perfil de citocinas liberado. Citocinas Thl
incluem interferon (IFN) e interleucina (IL-2), que geralmente desencadeiam as respostas
imunes celulares. Citocinas Th2 incluem IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, e estas medeiam as
respostas imunitarias humorais. Os linfécitos B constituem de 5-15% dos linfécitos do sangue
e sdo mediadores de resposta humoral. Apds serem ativados por células CD4+ tornam-se ativos
e secretam anticorpos (GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011; MESQUITA JUNIOR et
al., 2010).

Da mesma forma que a imunidade inata, na adaptativa ocorre variacdes 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 relacio CD4+/CD8+ (Th/Tc) ou
no numero total de linfocitos entre os sexos, que € a mesma (NGO; STEYN; MCCOMBE,
2014). Mulheres apresentam resposta imune especialmente orientada por linfécitos CD4+ Th2
e células B, enquanto nos homens a resposta € direcionada especialmente por linfécitos CD4+
Thl e linfécitos T CD8+. Quando comparado com os homens da mesma idade, as mulheres
apresentam normalmente niveis mais elevados de imunoglobulinas em resposta a imunizacao e
infeccdo. Esta diferenca é mais evidente durante o periodo reprodutivo, que ocorre desde a
menarca até a menopausa (NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014; GHAZEERI; ABDULLAH;
ABBAS, 2011; BHATIA; SEKHON; KAUR, 2014).

Multiplos fatores tem sido estudados por serem responsdveis por estas diferengas, que
resultam também em variacdes nas manifestacdes de doencas, como as de origem autoimune.
Acredita-se que estes diferentes componentes influenciem para a susceptibilidade a estas
doencas, como representado na figura 1, envolvendo questdes reprodutivas, genéticas, causas
ambientais, componentes da resposta imune e hormonios sexuais, onde se destaca os
estrogénios como os mais estudados por afetarem o sistema imune (GHAZEERI; ABDULLAH;
ABBAS, 2011; NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014; BHATIA; SEKHON; KAUR, 2014).
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Figura 1 - Componentes estudados por influenciar nas diferencas sexuais existentes em doencas autoimunes.

Fonte: NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014.

4.2 Controle Fisiolégico dos Estrogénios sobre o Sistema Imune

Os estrogénios promovem uma variedade de alteracdes sobre o sistema imunolégico,

provocando mudangas na proliferacdo, maturacio, ativacdo e sobrevivéncia de células

imunoldgicas que resulta em alteracdes nas manifestacdes de doencas autoimunes (PENNELL;

GALLIGAN; FISH, 2012; BHATIA; SEKHON; KAUR, 2014; BOUMAN; HEINEMAN;

FAAS, 2005). A figura 2 ilustra diferentes células do sistema imunoldgico que sio controladas

por estes hormonios.

Célula NK

\

Células B o
@ CD4+ Th17
Células T regulatériaso

Figura 2 - Células imunolégicas controladas por estrogénios.

Células dendriticas

Macrofagos
CD4+ Th1

Estrogénios

N

Fonte: Adaptado de PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012.
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Os hormonios sexuais do sistema reprodutivo sdo um dos principais fatores que regulam
o sistema imunoldgico que ocorre através da ligacdo a receptores hormonais em linfécitos T,
B, células NK, dendriticas e macréfagos (BHATIA; SEKHON; KAUR, 2014; KOVATS,
2015). Nas células do sistema imunoldgico sdo conhecidos a existéncia de dois subtipos de
receptores de estrogénios ER-a ¢ ER-, ambos sdo receptores nucleares que promovem efeitos
na célula através da ligacao do hormonio e formacao de homo ou heterodimeros que migram
para o nucleo e ligam-se a elementos de resposta estrogénica (ERE) em regides promotoras,
controlando a transcricdo génica (PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012; NGO; STEYN;
MCCOMBE, 2014; KOVATS, 2015). Este modo de agcdo € conhecidos como "resposta
genOmica cldssica" de estradiol. De forma mais recente, estudos também verificaram que os
estrogénios podem mediar efeitos de forma ndo gendmica, através de receptores acoplados a
proteina G (GPER) e ativagdo de proteinas quinases que podem exercer efeitos independentes
das vias de transcrig¢do e sintese de proteinas (Figura 3) (PIERDOMINICI; ORTONA, 2013;
PINAUD; TREMERE, 2012).

Receptor de estrogénio
de membrana

Estradiol
Canal iénico

Protetna
guinase Resposta Genomica

Elementos
de resposta
estrogénica

Figura 3 — Fisiologia dos receptores de hormonios estrogénicos.

Fonte: PINAUD; TREMERE, 2012.
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As diferengcas no perfil hormonal sdo importantes responsdveis por diferencas na
resposta imune entre homens e mulheres. No sexo masculino a testosterona é o principal
hormonio sexual e se mantém em niveis equilibrados da puberdade até os 60 anos em média,
nas mulheres os efeitos ocorrem através dos estrogénios e progesterona que possuem variacoes
periddicas mensais e durante a gravidez (BHATIA; SEKHON; KAUR, 2014). Devido nas
diferentes fases hormonais da vida feminina ocorrem alteragdes nas manifestacdes de doencas
autoimunes e a incidéncia destas doencas surgirem principalmente durante o periodo
reprodutivo, a ideia do importante controle exercido pelos estrogénios torna-se consolidada.
Sao observados efeitos contraditérios dependendo da doenga. No lipus eritematoso sist€émico
(LES) ocorrem exacerbacdes nas manifestacdes em periodos de elevados niveis do hormonio,
por outro lado na artrite reumatoide (AR) ocorre uma redugdo no processo inflamatério (NGO;

STEYN; MCCOMBE, 2014; GUERY, 2012).

4.2.1 Células Dendriticas

As células dendriticas (CDs) sdo c€lulas que regulam a imunidade inata e adaptativa
mediada por linfécitos, por capturarem e apresentarem antigenos a estas células. Sdo as mais
importantes células apresentadoras de antigenos do organismo (APC), e seus efeitos sdo
importantes em doengas autoimunes, infeccdes e outras condi¢des inflamatdrias cronicas
(KOVATS, 2012; CRUVINEL et al., 2010). O quadro 1 resume as alteragcdes conhecidas nestas

células mediadas por estrogénios.

Quadro 1 - Efeitos dos estrogénios sobre as células dendriticas.

Alvo Concentracao Mecanismo Modelo utilizado Referéncias

de estrogénio

Receptor Fisioldgicas Aumenta a diferenciacdo de =~ Testes realizados ~ SIRACUSA et al., 2008;

ER-a e (Nao gravidas) CDs a partir de percussores  em Camundongos
ER-B da medula éssea
Receptor Fisioldgicas Aumento de MHC-II Testes realizados LI et al., 2009;

ER-a (Nao gravidas) moléculas co-estimulatérias  em Camundongos  SIRACUSA et al., 2008;
e secrecdo de citocinas KOVATS, 2012;

Diferentes estudos tem verificado que os estrogénios atuam em CDs controlando sua
funcdo, induzindo mudancas no desenvolvimento e nimero de células (KOVATS, 2012; LI et
al., 2009). SIRACUSA et al., (2008) verificou que E2 estimula a diferenciagdo de CDs a partir

de progenitores da medula 6ssea formando CDs maduras, através de testes realizados em
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camundongos utilizado doses que garantem as concentracdes normalmente circulantes em
adultos fémeas (100-200 pg/mL) nao gravidas (estrus cycle) (KOVATS; CARRERAS, 2008).

SIRACUSA et al., (2008) e LI et al., (2009) com experimentos em camundongos,
verificaram que E2 em concentragdes fisiologicas (camundongos ndo grdvidas) estimula
aumento de moléculas co-estimulatérias (CD40 e CD86) e secrecdo de citocinas (IFN-a).
KOVATS (2012) relata a confirmacao destas acdes, citando que os efeitos ocorrem via receptor

ER-0. O mecanismo para estas ac¢des estd ilustrado na Figura 4.
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Figura 4 - Diferenciacdo de células dendriticas a partir de progenitor mieloide.

Fonte: Adaptado de KOVATS, 2012 e HUGHES; CHOUBEY, 2014.

A importancia dos estudo nas CDs ocorre pelo seu efeito inicial na resposta imune. As
células dendriticas apresentam antigenos aos linfécitos Th naive provocando a diferenciacdo
destas células para Thl, Th2, Th17 e T reg através de interacdes de MHC-II e TCR, moléculas
co-estimulatdrias e citocinas (PAPENFUSS et al., 2011). As células dendriticas maduras
tornam-se dessa forma mais sensiveis a estimulos de ativacao e quando ativadas aumentam a
apresentacdo de antigenos, autoantigenos e secre¢do de moléculas inflamatdrias,
potencializando assim possiveis respostas autoimunes, embora a extensdo com que iSSO
contribui na doenga ainda nao 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 € uma citocina conhecida por estar envolvido na patogénese do LES, estudos
demostram que niveis elevados desta citocina estio relacionados a produgdo de anticorpos anti-
DNA e ativag@o do complemento, uma vez que liberada por CDs podem agir diretamente em
linfécitos B estimulando a secrecdo de anticorpos (LI et al., 2009; CRUVINEL et al., 2010).
Além disso, a capacidade de secrecdo de anticorpos € diminuida por estas células apds

administracio de anti IFN-a, confirmando sua importancia na patogénese da doenca (LI et al.,

2009).
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O LES € 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 6rgaos, como por exemplo nos rins,
pele, vasos, articulacdes € membranas serosas (pleura, pericardio) onde através da ativagcao do
sistema complemento resultam em processos inflamatérios (CARROLL, 2004).

O principal desafio da imunologia atualmente estd em manipular este comportamento
das CDs de maneira eficaz, o que pode ser uma importante alternativa terapéutica em diferentes

enfermidades (SOUZA et al., 2010).

4.2.2 Macréfagos

Os macréfagos (e seus percussores, os mondcitos) sao células fagocitdrias fundamentais
no sistema imunoldgico. Os mondcitos presentes na circulagdo sanguinea se diferenciam a
macrofagos que permanecem nos tecidos onde realizam neutralizacdo, ingestao e destruicao de
compostos, além de apresentarem antigenos (CRUVINEL et al., 2010).

Os estrogénios sdo um dos fatores que regulam a fisiologia destas células, por atuarem
em receptores ER-o promovendo efeitos celulares (CALIPPE et al., 2010). O quadro 2 resume

as principais alteracOes conhecidas provocadas pelos estrogénios nestas células.

Quadro 2 - Efeitos dos estrogénios sobre os macréfagos.

Alvo Concentracio de Mecanismo Modelo utilizado Referéncias
estrogénio
Receptor Fisiol6gicas Aumento de IL-  Testes realizados em CALIPPE et al., 2010;
ERa (Nao gravidas) 1, IL-6 e TNF-a Camundongos
- Elevadas Reducdo de IL-6  Testes realizados em  INOUE; INOUE; IMAI, 2013;
(Gravidez) e TNF Camundongos HUGHES; CHOUBEY, 2014

Estudos de CALIPPE et al., (2010) verificaram que E2 induz aumento na capacidade de
producado de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 e TNF-o por macréfagos quando ocorre
um contato de forma cronica (4 semanas) com concentracdes circulantes em niveis normais
(ndo gravidas). Desta forma, o estudo fornece evidéncias que os niveis de estrogé€nios
promovem um estado inflamatério mediados por macréfagos 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 pré-inflamatorias, moléculas proteoliticas e ativacdo de macréfagos € essencial para
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o quadro inflamatério da doenca e a melhora clinica estd relacionada ao bloqueio destas acdes
(HUGHES; CHOUBEY, 2014; KINNE; STUHLMULLER; BURMESTER, 2007).

Por outro lado durante a gravidez os elevados niveis de estrogénio s@o responsdveis por
efeitos anti-inflamatérios, por supressdo na ativacao de macréfagos e liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias (HUGHES; CHOUBEY, 2014; INOUE; INOUE; IMAI, 2013). A figura 5 ilustra
o potencial mecanismo pelos quais esses efeitos ocorrem na AR de forma a melhorar o quadro

da doencga durante este periodo.

© Estrogénio

Inflamacgéo e dano
nas articulagoes

Figura 5 - Potenciais mecanismos pelos quais os altos niveis de estrogénios agem de forma a reduzir as
manifestagdes da AR

Fonte: Adaptado de HUGHES; CHOUBEY, 2014.

Em modelos animais utilizando concentracdes de estrogénios semelhantes a gravidez
foi observado uma reducdo na produgdo de citocinas pré-inflamatérias IL-6 e TNF por
macrofagos, reduzindo o processo inflamatério em modelos utilizando camundongos com AR
(artrite induzida por coldgeno) 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).

4.2.3 Células Natural Killer

As células NK sao componentes da imunidade inata que reconhecem e destroem células

infectadas por virus, bactérias e protozodrios pela acdo de enzimas que desencadeiam a lise
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celular (CRUVINEL et al., 2010). O quadro 3 resume os efeitos conhecidos provocados por

estrogénios em células NK.

Quadro 3 - Efeito dos estrogénios sobre as células NK.

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

HAO et al., (2007) estudaram os efeitos dos estrogénios sobre o nimero e atividade
citotoxica de células NK. E2 provoca um aumento no numero destas células, no entanto reduz
sua toxicidade em testes utilizando concentracdes fisiologicas de E2 por uma semana. Neste
estudo, comparado com grupo controle, as células NK tiveram uma reducdo da toxicidade
devido a diminui¢do na secrecdo de granzima B e FasL.. A granzima B e o FasL s@o responsaveis
pelas duas vias de destrui¢do 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).

Em relacdo ao aumento no nimero de células, os autores relatam que possivelmente
ocorre pela upregulation de proteinas MCM7 e MCM 10 que sdo necessdrias para a replicacao
de DNA e divisdo celular (HAO et al., 2007).

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

ocorre nas células NK entre homens e mulheres.

4.2.4 Linfocitos T CD4+

4.2.4.1T helper 1 e T helper 2

Os linfécitos T CD4+ sdo células que coordenam a resposta imune para eliminacio de
patogenos através da ativacdo de linfocitos B, macréfagos e linfocitos CD8+ apds o estimulo
fornecido por uma APC (MESQUITA JUNIOR et al., 2010). Os estrogénios exercem controle
sobre os linfécitos T auxiliares com efeitos que dependem da concentragcdo (PENNELL;
GALLIGAN; FISH, 2012). O quadro 4 resume as alteracdes conhecidas provocadas pelos
estrogénios sobre os linfécitos T CD4+ Thl e Th2.
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Quadro 4 - Efeito dos estrogénios sobre os linfécitos Thl e Th2.

Célula Concentracao de Mecanismo Modelo utilizado Referéncia
estrogénio
CD4+ Th2 Elevadas Aumento de IL-4 - PERNIS, 2007
(Gravidez)
CD4+ Thl Fisiolégicas Aumento de IFN-y - PERNIS, 2007
(Ciclo menstrual)

Em altas concentragdes os estrogénios estimulam a resposta imune CD4+ Th2 por
provocar aumento de IL.-4, enquanto baixas concentragdes promovem uma resposta CD4+ Th1
pelo aumento dos niveis de interferon-y (IFN-y) (PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012). A
elevacdo nos niveis de IFN-y estd associado ao aumento na transcri¢do do fator regulador de
interferon-1 (IRF1) e, este interferon atua regulando negativamente a producio de IL-4 pela
inibicdo da expressao de seu gene (FISH, 2008).

Estes estudos foram consolidados pela observacao de que durante a gravidez ocorre um
aumento na resposta Th2 durante o terceiro trimestre, periodo de maior concentracdo de
estrogénios na circulagdo sanguinea, o que afeta a manifestacdo de doengas autoimunes como
o LES (mediada predominantemente por linfécitos Th2) que é exacerbado (PERNIS, 2007;
FISH, 2008; GHAZEERI; ABDULLAH; ABBAS, 2011; WHITACRE, 2001; PENNELL;
GALLIGAN; FISH, 2012) enquanto a supressdo de respostas de células Thl resulta em
diminuicdo da atividade da doenca em pacientes com artrite reumatoide (AR) (doenca
dependente de resposta Th1 e Th17) especialmente neste periodo (GUERY, 2012; FISH, 2008;
WHITACRE, 2001; MESQUITA JUNIOR et al., 2010). Coincidentemente, apds o parto
quando ocorrem diminui¢do no niveis de estrogénio, e a resposta Thl é favorecida, foi
observado um agravamento nos quadros de AR (WHITACRE, 2001).

Estas flutuagdes na atividade das doencas durante e ap6s 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 Th1, ao passo que no LES a resposta Th2 € fortalecida e atuaria
reforcando a producdo de anticorpos, e possivelmente, exacerbando a progressdo da doenca

(WHITACRE, 2001, PERNIS, 2007).

4.2.4.2 T helper 17

As células Th17 sdao um novo tipo de células Th efetoras envolvidas na regulacido do

sistema imunoldgico para eliminagdo de patégenos extracelulares (HAN et al., 2015). Todavia,
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quando desreguladas estdo relacionadas ao surgimento de doencgas autoimunes (PERNIS, 2009;

GARRETT-SINHA; JOHN; GAFFEN, 2008; LUBBERTS, 2008).

Quadro 5 - Efeito dos estrogénios sobre os linfécitos Th17.

Alvo Concentracao de Mecanismo Modelo utilizado Referéncia
estrogénio
Receptor Muito baixas Reduc¢ado do nimero de Teste realizado ANDERSSON et
ER-a (diestrus cycle) células Th17 em Camundongos al., 2015

Estudos recentes suportam que a desregulagdo na producgdo de IL-17 e IL-21 por células
Th17 podem participar na patogénese da AR e LES. Tem sido demostrado que na AR, linfécitos
Th17 através da producdo de IL-17 sdo responsdveis pela producdo de citocinas pro-
inflamatorias como TNF-a e IL-1 que estimulariam na sinovia a ativagdo de osteoclastos e
reabsor¢do dssea (Figura 6), além de efeitos sistémico via producdo de IL-21 aumentaria auto
anticorpos IgG relacionados a inflamagdes sistémicas (PERNIS, 2009).

Modelos in vivo de artrite reumatoide (artrite induzida por colageno) foi verificado que
ap6s administracdo de E2 houve reducio na gravidade da doenca com menos células Th17 e
neutrdfilos nas articulacdes o que reduz o processo inflamatoério e erosdes articulares (Figura

6) (ANDERSSON et al., 2015).

Aumento de auto IL-21 L7 Inflamacéo e danos
anticorpos IgG nas articulagbes

@ Estrogénio

Figura 6 — efeitos dos estrogénios sobre as células Th17.

Fonte: Adaptado de HUGHES; CHOUBEY, 2014 e PERNIS, 2007.

No LES o papel das células Th17 ainda sdo investigados (HAN et al., 2015), estudos
em camundongos deficientes de IL-17 torna-os incapazes de desenvolver LES o que reforca a
contribuicao desta interleucina na patogénese da doenca, todavia alteragdes nos niveis de IL.-17

e presenca de Th17 ainda ndo foi confirmada em estudos envolvendo um nimero maior de

amostras (AMARILYO et al., 2014; HAN et al., 2015).
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4.2.4.3 Linfécitos T Regulatérios

Os linfécitos T regulatdrios constituem um subtipo de células T CD4+ com importante
funcdo imunomoduladora, que incluem a manutencao da autotolerancia pelo controle de células
autorreativas, o que as torna alvos para aplicacdo no tratamento de doencas autoimunes
(PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012; MESQUITAJ UNIOR et al., 2010). O quadro 6 resume

os efeitos conhecidos dos estrogénios sobre estas células.

Quadro 6 - Efeito dos estrogénios sobre os linfécitos T regulatdrios.

Alvo  Concentracio Mecanismo Modelo utilizado Referéncia
de estrogénio
- Elevadas Aumento do nimero Testes realizados POLANCZYK et al., 2004;
(Gravidez) de células T reg em Camundongos HUGHES; CHOUBEY, 2014

Estudos tem relatado que os estrogénios afetam o numero de linfécitos T regs,
provocando uma expansdo de células através de testes em camundongos utilizando
concentracdes de estrogénio elevadas (semelhantes a gravidez) (POLANCZYK et al., 2004;
HUGHES; CHOUBEY, 2014).

Em humanos € conhecido que no inicio da AR os pacientes apresentam uma diminui¢ao
do namero de T regs, ao passo que pacientes com a doenga controlada apresentam-se em
nimero equilibrado (LAWSON et al., 2006; PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012). Em
camundongos e humanos é conhecido que durante o periodo de gravidez, ocorre um aumento
de T regs que agem na protecdo do feto em desenvolvimento contra ataques do sistema
imunolégico (POLESE et al., 2014; MJOSBERG et al., 2010; HUGHES; CHOUBEY, 2014).
Desta forma, acredita-se que durante este periodo, o aumento destas células poderia atua
também suprimindo a inflamacdo sinovial e melhorando o quadro de AR, observado durante a
gravidez em humanos (HUGHES; CHOUBEY, 2014).

Esta ideia € sustentada por trabalhos realizados por MUNOZ-SUANO et al. (2012) onde
em que apos transferéncia de células T regs para modelos utilizando camundongos foram
observadas melhora no quadro de AR e menor incidéncia se comparado aos camundongos que
nao receberam T regs e estudos de KOMATSU et al. (2014) em que a dessensibilizagdo de

linfécitos T regs estdo associados a inflamacao persistente nas articulagdes.
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O estrogénios agiria pelo mecanismo supracitado, aumentando o nimero de linfécitos
T reg que por sua vez diminuem a inflamagao sinovial por reduzir a atividade de macréfagos e

linfécitos Th1 envolvidos no quadro inflamatério da AR (HUGHES; CHOUBEY, 2014).
4.2.5 Linfocitos B

Os linfécitos B constituem células centrais na resposta imunoldgica humoral pela
secrecdo de anticorpos que protegem o organismo de uma variedade de agente patogénicos.
Defeitos no desenvolvimento e fungdo destas células levam a autoimunidade, cancer,
imunodeficiéncias e alergia (PIEPER, 2013). Os estrogénios podem modificar o
desenvolvimento, a sobrevivéncia, a expansido e maturacdo destas células via ER-a e ER-
(GRIMALDI, MICHAEL, DIAMOND, 2001; PENNELL; GALLIGAN; FISH, 2012). O
quadro 7 resume as principais alteracdes conhecidas provocadas nos linfécitos B mediadas por

estes hormonios.

Quadro 7 - Efeito dos estrogénios sobre os linfécitos B.

Alvo Concentracio Mecanismo Modelo utilizado Referéncia

de estrogénio

Fisiol6gicas Diminuigéo de IL-6 Testes realizados em YAN; WANG;
- (Nao Camundongos DIAMOND, 2012.
gravidas)
102 mol/L a Diminui¢do de CD80, aumento Testes realizados in FU et al., 2011.
- 10”7 mol/L da secre¢do de anticorpos e vitro

protec@o contra apoptose
102 mol/La  Possivelmente pelo aumento de Testes realizados in HUGHES; CHOUBEY,
- 10”7 mol/L bcl-2 vitro 2014; FU et al., 2011

YAN; WANG; DIAMOND, (2012) verificaram que E2 exerce efeitos sobre a tolerancia
de células B. Este processo ocorre na medula 6ssea durante a maturacio destas células para
que haja uma distincdo entre autorreativas ou nao autorreativas (MESQUITA JUNIOR et al.,
2010). Foi verificado, apds a administracdo de E2 em concentracao semelhantes as encontradas
em camundongos ndo gravidas, ocorre uma diminui¢cdo de IL-6, esta interleucina € essencial
para expressdo do receptor de IL-7 nas células germinais. Este receptor € necessario por sua
vez para a reativacdo de RAG1 e RAG2 (genes envolvido na tolerancia central, cuja
ativacao/reativacdo € essencial para rearranjo de segmentos génicos na formagao da cadeia de

imunoglobulina) em células B. Devido a diminuic¢ao de IL-6 ocorre uma reducio na expressao
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do receptores de IL-7 e consequente alteracao na ativagdo/reativacao de genes RAG, ocorrendo
aumento no titulo de auto anticorpos (YAN; WANG; DIAMOND, 2012; MESQUITA J UNIOR
et al., 2010).

Estas a¢des 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 bago em modelos

experimentais in vitro com células do bago de camundongos. Foram verificados:

e Diminui¢do na expressao de CD8O0;
e Aumento na produgdo de anticorpos IgG (Figura 7);

e Protecdo contra apoptose.

© Estrogénio

Autoantigenos

Figura 7 - Potenciais mecanismos pelos quais os estrogénios agem de forma a agravar as manifestacdes do LES.

Fonte: Adaptado de HUGHES; CHOUBEY, 2014.

Curiosamente, neste estudo foi verificado um mecanismo contrdrio a estimulagdo de
células, pois foi verificado a diminuicdo de moléculas co-estimulatérias (CD80), presentes na

superficie de linfocitos B e essenciais para a ativacdo por linfocitos T CD4+, expansdo e
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producdo de citocinas que estimulam a proliferacio e diferenciacdo dos linfécitos B
(MESQUITAJ UNIOR et al., 2010; FU et al., 201 1). Embora, foram verificados outros efeitos
que podem explicar o envolvimento destes hormoOnios nas manifestacdes de doencgas
autoimunes, como o aumento na secrecdo de anticorpos e protecdo contra apoptose,
prolongando assim o tempo de vida e liberagcdo de anticorpos autorreativos (Figura 7) (FU et

al., 2011).

HUGHES; CHOUBEY, (2014) ilustram (Figura 7) os diferentes alvos de acdo dos
estrogénios envolvidos que podem explicar o agravamento nas manifestacdes observadas no
LES. Os mecanismos consistem em atuacdo destes hormonios sobre a maturagao celular (YAN;
WANG; DIAMOND, 2012), e ap6s as células se tornarem maduras atuam estimulando a
secrecdo de anticorpos (FU et al.,, 2011). Além disso os estrogénios atuam sobre células
dendriticas e macréfagos que s@o iniciais na resposta imune e resulta em efeitos sobre linfocitos
B e nas manifesta¢des da doenca (HUGHES; CHOUBEY, 2014).

Estudos tém verificado que os 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 antiapoptéticos, que inibe a liberagdo do citocromo c,
fator essencial para o processo de apoptose) (HUGHES; CHOUBEY, 2014; SOUZA et al.,
2010; FU et al., 2011).

4.3 Estrogénios na Patogénese de Doengas 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 ndo foi elucidado. Tem sido sugerido hipéteses de respostas
imunitdrias serem comprometidas por estrogénios exdgenos de ocorréncia natural
(fitoestrogénios) ou compostos similares ao estrogénio sintéticos (xenoestrogénios).
Compostos destas classes podem ser encontrados em alimentos, pesticidas e produtos quimicos
industriais. Estrogénios também podem ser encontrados em medicamentos (pilulas
contraceptivas e terapia de reposicdo hormonal). Estes compostos apresentam poténcia inferior
se comparado aos estrogénios endégenos, no entanto podem acumular-se no tecido adiposo e
exercer potentes efeitos sobre a imunidade (NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014;
PIERDOMINICI; ORTONA, 2013; CHIGHIZOLA; MERONI, 2012).
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Estrogénios exdgenos devido sua similaridade aos hormonios fisiolgicos tém a
capacidade de ligar a receptores nucleares destes hormonios e alterar o atividade dos elementos
de resposta de genes e efeito gendmico (NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014; PIERDOMINICI;
ORTONA, 2013; CHIGHIZOLA; MERONI, 2012). Acredita-se em um efeito sinérgico/aditivo
entre os estrogénios de diferentes fontes, conhecidos por controlar o sistema imune
(CHIGHIZOLA; MERONI, 2012). NGO; STEYN; MCCOMBE, (2014) acrescentam que
evidéncias mostrando um envolvimento de estrogénios exdgenos nas doencas autoimunes
necessitam ser confirmadas em estudos epidemioldgicos ou de exposi¢do em modelos animais
para verificar até que ponto estes compostos contribuem na doencga autoimune no individuo.
Atualmente, acredita-se em efeitos de forma secundaria a patogénese, que decorre de diferentes
fatores, principalmente genéticos (CHIGHIZOLA; MERONI, 2012).

A situacdo mais evidente entre uso de compostos exdgenos estrogénios e doencgas
autoimunes vem do uso de dietilestilbestrol (DES). DES € um estrogénio sintético, utilizado
entre 1948 e 1971 para reduzir o risco de complicacdes da gravidez, para ajudar com a lactac@o
pOs-parto e para o tratamento sintomas pds-menopausa. Os estudos em animais mostraram que
o DES tem um efeito profundo sobre a resposta imune, onde fémeas de camundongos apds
exposi¢ao ao DES tiveram desenvolvimento de doengas autoimunes com incidéncia baixa. Por
outro lado, a incidéncia na AR em mulheres expostas ao DES com idades abaixo de 45 anos
ndo seguiu o perfil observado em animais (NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014; CHIGHIZOLA;
MERONI, 2012).

Assim, embora estudos em animais demonstram um risco significativo para a
autoimunidade apds a exposi¢do DES, os dados de seres humanos fornecem pouco apoio para
uma associagdo entre o desenvolvimento de uma doenga autoimune e exposicao ao DES. Este
caso importante destaca a necessidade de rigorosa avaliacdo e validacdo cuidadosa de
incidéncia autoimune, apds a exposicao estrogénio exdgeno. Isso € de importincia consideravel
para o estudo com outras terapias mediadas por estrogénio pode efetivamente afetar

complica¢des em doencas autoimunes (NGO; STEYN; MCCOMBE, 2014).
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5 CONCLUSOES

e Os estrogénios exercem um fino e complexo controle sobre o sistema imunolégico
provocando variadas acdes em funcdo da concentragdo, especialmente via receptores
ER-q0;

e O controle exercido pelos estrogénios podem explicar muitas das diferencas existentes
entre os sexos no funcionamento do sistema imune;

e Foi conhecido que estes hormonios atuam, em resumo, estimulando células dendriticas,
linfécitos T reg, linfécitos B. Por outro lado, reduzem o ndmero de linfocitos Th17 e
atividade de células NK, e apresentam efeitos contrarios dependendo da concentracao
em linfécitos T CD4+ Thl e Th2 e macréfagos.

e O estudo mostrou que os estrogénios contribuem com um quadro inflamatério mediado
por macrofagos e células Thl em concentracdes baixas na AR. Em altas concentracdes
na AR ocorre efeito anti-inflamatério mediado por redugdo de atividade de macrofagos,
reducdo de Thl e aumento de T reg e Th2.

e No LES o estudo mostrou que altas concentracdes agravam a doenca por favorecer
resposta Th2 e baixas concentragdes estimulam células dendriticas e linfocitos B. Em
baixas concentracdes pode ser benéfico por reduzir respostas Th2.

e A pesquisa possibilitou a explicacdo de mecanismos pelos quais 0os hormdnios atuam
no sistema imunoldgico, o que € fundamental para o desenvolvimento de possiveis
medidas de tratamento;

e Novos estudos devem ser direcionados para identificacao de fatores que possam afetar
esse controle fisiologico exercido pelos estrogénios de forma a quebrar a homeostasia
corporal podendo estar envolvido na patogénese e/ou agravamento de doencas

autoimunes.
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