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RESUMO 

 

 

 

Objetivo: Examinar o impacto da terapia estroprogestogênica sobre as 

respostas imunes celular e humoral em mulheres após a menopausa. Métodos: 

Estudo prospectivo, coorte, com intervenção. A resposta imune celular foi avaliada 

através de teste de hipersensibilidade cutânea tardia na menopausa empregando 

cinco alérgenos comuns antes e após três meses da terapia estroprogestogênica. 

Além disso, o número de cada tipo de leucócitos foi estimado antes e após a terapia 

hormonal. Os diferentes subtipos de linfócitos foram determinados por citometria de 

fluxo. A resposta imune humoral foi avaliada pela dosagem de imunoglobulinas e 

interleucinas 6 e 10. As imunoglobulinas G, A e M foram medidas por nefelometria e 

a IgG por eletroquimioluminescência. As concentrações séricas de IL-6 e IL-10 

foram determinadas por quimioluminescência. Resultados: A TH induziu maior 

resposta ao antígeno tuberculina, mas não modificou o numero total de leucócitos, 

eosinófilos, neutrófilos, linfócitos, linfócitos CD4+ e CD8+ e linfócitos B. Monócitos e 

a razão CD4+/CD8+ sofreram leve modificação (p=0,057). Os níveis de IL-6 

permaneceram estáveis e a concentração de IL-10 aumentou significativamente 

após a TH. Conclusão: Os resultados indicam uma melhora da resposta imune 

celular e humoral com a TH. 

 

 

 

 

Palavras-chaves: Esteróides sexuais, terapia hormonal, menopausa, citocinas, 

resposta imune.
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ABSTRACT 

 

 

Objective:  To examine the impact of estrogen plus progestogen therapy on 

the immune responses of post-menopausal women. Methods: This prospective 

cohort study, with intervention, evaluated the cellular immune response by testing the 

delayed-type cell mediated hypersensitivity in post-menopausal women using five 

common allergens before and after three months of EPT. In addition, each type of 

leukocyte cells was counted before and after EPT. Different subtypes of lymphocytes 

were determined by flow cytometry. In regards to humoral response, 

immunoglobulins G, A, and M were measured by nephelometry and IgE by 

electrochemiluminescence. The concentrations of IL-6 and IL-10 were determined by 

chemiluminescence. Results: EPT induced higher response to tuberculin antigen but 

did not change the number of total leukocytes, eosinophils, neutrophils, lymphocytes, 

CD4+, and CD8+ B cells. Monocytes and CD4+/CD8+ ratio have suffered slight 

modification (p=0.057). IL-6 levels remained stable and IL-10 concentrations 

increased significantly after EPT. Conclusion: The results indicate an improvement of 

cellular immune and humoral responses with EPT. 

 

 

 

 

 

Keywords: Sexual steroids, hormone therapy, menopause, cytokines, immune 

response.



15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

11..  IINNTTRROODDUUÇÇÃÃOO  
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1. Introdução 

 

Sintomas vasomotores, nervosismo, diminuição da memória e fadiga são as 

principais manifestações clínicas do climatério e acometem cerca de 60% das 

mulheres nesta fase1. A atrofia urogenital e a osteoporose surgem após alguns anos. 

A imunossenescência talvez reflita alterações celulares e humorais em todo o 

processo de gerar resposta específica a antígenos estranhos. As modificações da 

resposta imune humoral com a idade incluem (1) resposta prejudicada no 

reconhecimento de antígenos não-próprios, (2) aumento na produção de 

autoanticorpos e complexos imunocirculantes, (3) diminuição na produção de IL-4, 

(4) diminuição na síntese de imunoglobulinas2 e (5) declínio na função dos linfócitos 

B4. A resposta imunocelular também declina com a idade e resulta em (1) reação 

retardada aos antígenos de memória3 e (2) aumento na secreção de interferon-γ 

(IFN-γ)2. Tanto aumento como diminuição na relação CD4/CD8 foram descritos em 

seres humanos idosos. Parece não ocorrer nenhuma mudança nos macrófagos 

acessórios, células dendríticas ou antígeno para os quais os linfócitos B são 

específicos. 

Além da idade, os esteróides sexuais também modulam a resposta imune. 

Enquanto estrogênios parecem estimular a resposta imune, androgênios e 

progestogênios mostram uma tendência oposta. Na verdade, os estrogênios tem 

efeitos tanto estimuladores (em doses baixas) como supressores (em altas doses) 

sobre a função imunológica. Receptores de estrogênio foram encontrados em certas 

sub-populações de linfócitos e, nestas células, este esteróide pode alterar a função, 

reduzir a produção de fatores imunorreguladores, limitar a expressão de antígenos e 
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diminuir a capacidade dos linfócitos de interagir com outras células5. Modificações 

no sistema imune em mulheres após a menopausa tem sido parcialmente atribuídas 

ao hipoestrogenismo. No entanto, a existência de associação ou não entre um 

determinado evento com um fator causal exige que se considere a plausibilidade 

biológica e a consistência clínica examinada por estudos clínico-epidemiológicos.  

 

1.1 Interações dos sistemas imune e endócrino 

 

O sistema imune tem a capacidade de proteger o organismo contra agentes 

que possam causar dano tissular ou doença. Esta capacidade de defesa é 

operacionalizada pelos órgãos linfóides imunes primários, onde células 

especializadas em promover resposta imunológica na presença de antígenos não-

próprios são desenvolvidas. O sistema imune também mantém a memória do 

primeiro contato, de tal modo que, numa segunda exposição ao mesmo agente 

externo, haja indução de uma resposta mais acentuada. A imunidade inata, 

responsável pela resposta imune inicial, envolve barreiras físicas, enzimas, 

complemento e citocinas em seu componente humoral, e neutrófilos, basófilos, 

eosinófilos, macrófagos e células matadoras naturais (NK) em seu componente 

celular. A resposta imune adaptativa humoral opera por anticorpos produzidos pelos 

linfócitos B e a imunidade adaptativa celular é mediada pelos linfócitos T. Células 

acessórias e efetoras (macrófagos) capazes de destruir agentes não-próprios 

também podem ser encontradas no sistema fagocítico mononuclear (macrófagos, 

monócitos) ou mesmo outras células do sistema imune6. 



18 

 

 

A existência de uma interação marcante entre os sistemas imune e endócrino 

está fundamentada na observação de que (1) as células de ambos os sistemas 

possuem receptores para citocinas, neurotransmissores e neuropeptídeos, (2) 

produtos imuno-neuroendócrinos são achados em ambos os tecidos, linfóide e 

endócrino, (3) mediadores endócrinos podem modular o sistema imune e (4) 

mediadores imunes podem afetar estruturas do sistema endócrino7. Sabe-se que 

receptores para diferentes hormônios não se manifestam do mesmo modo em todos 

os tipos de células do sistema imunológico e tanto o número como a atividade 

destes receptores são dependentes da ativação celular. Células do sistema imune, 

via receptores, podem ligar prolactina (PRL), hormônio de crescimento, 

corticosteróides, estradiol e testosterona. Por outro lado, receptores para os 

produtos imunoderivados também são expressos em glândulas endócrinas; assim, 

receptores para interleucinas são expressos na hipófise, adrenal, ovários, tireóide e 

pâncreas. Citocinas e pequenos hormônios peptídeos estão, em associação, 

envolvidos numa ampla variedade de processos imunoinflamatórios ligando os 

sistemas endócrino, imunológico e neurológico. 

O eixo hipotálamo-hipófise-tireóide pode ser inibido pela IL-1, fator de necrose 

tumoral (TNF)-α e IL-6. O hormônio tireotrópico aumenta a produção de anticorpos. 

O hormônio de crescimento induz a proliferação dos linfócitos T e a produção de 

superóxido aniônico pelos macrófagos. A PRL estimula o sistema imunológico, mas 

a hiperprolactinemia inibe a função auto-imune. O papel da PRL no sistema 

imunológico pode ser concentração-dependente. Assim, um nível ótimo de PRL 

parece ser necessário para a função linfocítica adequada. Tanto os linfócitos T como 

os linfócitos B tem receptores para PRL e produzem substância semelhante à PRL, 

com possível envolvimento na imunomodulação8. 
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O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal pode influenciar a função imunológica. Em 

geral, o hormônio adrenocorticotrópico, os glicocorticóides e os androgênios 

deprimem a resposta imune in vitro. Por outro lado, as interleucinas podem estimular 

o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal7. O hormônio adrenocorticotrópico pode, por si, 

inibir a produção de anticorpos e a secreção de linfocinas ou IFN-γ pelos linfócitos B 

e T, respectivamente. Além disso, sob estresse, os linfócitos perdem sua capacidade 

de responder aos agentes mitogênicos. O cortisol, em alta concentração, inibe a 

síntese de anticorpos, a produção de citocinas e a proliferação dos linfócitos. De 

uma maneira geral, os glicocorticóides suprimem a maturação, diferenciação e 

proliferação das células imunológicas, atenuando tanto a resposta imune inata como 

a adquirida9. Na resposta inata, os corticosteróides reduzem o número de monócitos 

circulantes, inibem a secreção de IL-1, IL-6 e TNF-α, prejudicando o sistema 

colagenase, elastase e ativador do plasminogênio tissular. Em adição, 

glicocorticóides exercem duplo efeito sobre os neutrófilos: afetam a ativação/função 

e elevam o número total por diminuição da apoptose. Corticóides modificam o 

padrão da imunidade celular a favor da humoral. Ao diminuir a resposta imune 

celular, inibem a expressão dos agentes pró-inflamatórios IFN-γ, IL-2 e TNF-β, 

prejudicando a diferenciação dos monócitos em macrófagos, células NK e células T 

CD8+, responsáveis pela fagocitose e destruição dos agentes estranhos, 

respectivamente. Ao estimular a resposta humoral o corticóide favorece a síntese de 

citocinas antiinflamatórias (IL-4, IL-10, IL-13), estimulando a diferenciação de 

eosinófilos, mastócitos e linfócitos B, importantes para a produção de anticorpos de 

defesa5. 

O eixo hipotalámo-hipófise-ovariano também pode modular a função imune. O 

hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) parece estar implicado tanto no 
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desenvolvimento como na modulação deste sistema10. Por outro lado, receptores 

específicos do GnRH são expressos em monócitos e linfócitos T e B11. O papel 

fisiológico extra-hipofisário do GnRH no sistema imunológico é ainda pouco 

entendido. O uso de análogos do GnRH pode aumentar o número de células NK e a 

capacidade dos linfócitos T responderem aos mitógenos. Considerando como 

função recíproca, quando administrada centralmente a IL-1 diminui tanto a secreção 

de GnRH como a do hormônio luteinizante12. Tanto em animais de experimentação 

como em humanos, estradiol e testosterona atenuam a produção das citocinas pró-

inflamatórias IL-1, IL-6 e TNF-α2. 

 

1.2 Efeitos dos esteróides sexuais na resposta imunológica 

 

Risco maior de mulheres desenvolverem doenças auto-imunes sugere que 

estas doenças são de algum modo mediadas pelos esteróides sexuais. A influência 

destes esteróides no sistema imune é um processo genômico e exige a existência 

de receptores apropriados. Estes receptores podem ligar diferentes hormônios 

ovarianos e adrenais, mas não estão presentes em todos os tipos de células do 

sistema imunológico. Mulheres têm o timo mais desenvolvido, maiores níveis de 

imunoglobulinas e maior proporção de linfócitos T CD4/CD8 na circulação 

periférica13. Por outro lado, as células NK têm menor atividade citotóxica e menor 

citotoxidade celular dependente de anticorpos14. Os esteróides gonadais podem 

regular o número de monócitos, sua produção de citocinas e a diferenciação destes 

monócitos em macrófagos, exercendo suas funções sobre o sistema imunológico 

por modificar a secreção das citocinas imunomoduladoras e regular a expressão de 
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receptores na superfície celular. Estes mecanismos influenciam tanto o número 

como a função celular. 

O estrogênio não altera a atividade celular imunossupressora, mas 

concernente à imunidade humoral, em concentrações fisiológicas, estimula a 

produção de imunoglobulinas, possivelmente pela inibição dos linfócitos T 

supressores5. Há fortes evidências de que o estrogênio causa mudanças tanto no 

número total de linfócitos como nos seus diferentes subtipos. In vitro, os estrogênios 

promovem a proliferação dos linfócitos T, diferenciação, proliferação e sobrevivência 

dos linfócitos B e maior produção de imunoglobulinas IgG e IgM15. O estrogênio 

também pode suprimir a linfopoiese B, devido à existência de receptor específico 

nas células do estroma da medula óssea, e aumentar a produção de IgG e IgM nos 

linfócitos B em seres humanos, via maior produção de IL-10 nos monócitos15. Além 

do mais, estudos clínicos têm mostrado que o estrogênio deprime a imunidade 

celular, suprime a atividade das células NK15, diminui a produção de TNF-α16, 

aumenta a produção de anticorpos (IL-10) e ativa os macrófagos com maior 

produção de IL-1, IL-4, IL-6, IFN-α e TNF-α17. Nos monócitos humanos, o estradiol 

diminui os níveis de IL-6 e não altera os níveis de TNF-α18. 

Os estrogênios facilitam a inibição da proliferação das células mononucleares 

do sangue periférico (PBMC) em resposta a antígenos não-próprios19. O estradiol 

também aumenta os antígenos nas células epiteliais uterinas e as concentrações de 

IgA e IgG nas secreções deste órgão e estimula ainda o mRNA do IFN-γ nos 

linfócitos e a expressão dos receptores desta citocina no endométrio. 

A progesterona tem efeito imunossupressor sobre o sistema imunocelular e 

pode aumentar a atividade dos linfócitos supressores T (CD8). Em baixas 
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concentrações, estimula a secreção de IL-6; enquanto em níveis mais elevados, tem 

uma ação inibitória sobre esta interleucina. A progesterona, em níveis de até 5 

ng/mL, aumenta a produção de TNF-α e, em concentrações maiores, inibe a 

produção desta citocina. Vários estudos demonstram que, durante a gravidez, ocorre 

supressão do sistema imunocelular para prevenir a rejeição materna fetal, pelo 

aumento nos níveis de estrogênio e/ou progesterona20. Apoio a este papel 

supressivo da progesterona é dado pelo conhecimento de que muitas doenças auto-

imunes, como a artrite reumatóide e a esclerose múltipla, podem melhorar com a 

gravidez e piorar depois do parto. Nos monócitos humanos, a progesterona eleva a 

síntese das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-618. 

Os androgênios são principalmente supressores das imunidades celular e 

humoral, tendo a capacidade de modificar tanto as ações dos linfócitos T como dos 

linfócitos B, além de regular as funções imunocompetentes do linfócito T20. A 

testosterona não age nas células imunossupressoras. Receptores para a 

dehidroepiandrosterona (DHEA) foram identificados nos linfócitos T humanos, mas é 

possível que androgênios com fraca atividade biológica atuem apenas após 

conversão em androgênios ativos (T e DHT) ou em estrogênios (estrona, estradiol). 

Enzimas capazes desta conversão são expressas nos PBMC e macrófagos. A 

DHEA parece capaz de aumentar a secreção de IL-221, ativar as células NK e inibir a 

liberação de IL-6 in vitro. No entanto, nenhum benefício sobre a resposta imune foi 

mostrado com seu uso clínico22. Os androgênios, como os estrogênios, podem ainda 

suprimir a linfopoiese B em conseqüência da presença de receptor específico 

antagonista androgênico na medula óssea. Via conversão metabólica a estrogênios, 

os androgênios podem também estimular a resposta imune-humoral20. Em 
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monócitos humanos, a testosterona estimula a síntese da citocina pró-inflamatória 

IL-6 e não modifica a produção de TNF-α18. 

 

1.3 Função imune durante o ciclo menstrual 

 

Tanto a resposta imunológica celular como a humoral podem ser modificadas 

de acordo com as fases do ciclo menstrual23. A fase menstrual está associada com a 

supressão das células NK24. Na fase folicular, há um domínio da resposta 

imunocelular. Durante o período pré-ovulatório, há diminuição na atividade citolítica 

das células NK25; durante a fase lútea, há uma mudança da resposta imunocelular 

em direção à humoral. Na fase lútea média, a progesterona aumenta a produção de 

IL-1, diminui as concentrações de IL-6, não altera os níveis de IL-10 e diminui a 

capacidade das células secretoras de inibir o PBMC. Na fase lútea tardia, há 

também maior produção de IL-1ß e IL-4 e aumento no número de granulócitos, 

monócitos, linfócitos e no número total de leucócitos circulantes23. Nesta fase, a 

progesterona induz diferenciação celular e modifica a composição/função das 

células imunes no endométrio. A ação citolítica dos linfócitos CD3+ CD8+ é 

suprimida na fase secretora pela ação da progesterona25. Não há nenhuma 

diferença na porcentagem de distribuição dos subtipos de linfócitos durante qualquer 

uma das fases do ciclo menstrual, favorecendo a síntese do fator bloqueador 

induzido pela progesterona26. 

 

1.4 Menopausa, hipoestrogenismo e sistema imune 
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O processo de envelhecimento está associado à diminuição da resistência às 

infecções, talvez em conseqüência do comprometimento do sistema imune 

resultante da própria idade. O declínio dos esteróides sexuais tem implicações 

também nos tecidos não reprodutivos. Logo, níveis baixos de estrogênio, 

observados em animais castrados ou em mulheres após a menopausa, têm 

mostrado atenuar a resposta imune e predispor o organismo à invasão microbiana e 

infecção27,28. Em estudos utilizando animais, a retirada dos hormônios sexuais por 

gonadectomia parece estimular a resposta imune celular e a reposição destes 

hormônios induz resposta contrária. Em macacas, o hipoestrogenismo reduz a 

atividade das células NK, eleva a produção de CD8+, células HLA-DR CD3+ e 

diminui a proporção de eosinófilos29. Mulheres na pós-menopausa têm menor 

número de células secretoras de citocinas do que na pré-menopausa30. A perda da 

função ovariana com a menopausa está associada ao aumento dos marcadores 

séricos pró-inflamatórios (IL-1, IL-6, TNF-α, selectina-E, moléculas de adesão 

intracelular ICAM-1) e hiperesponsividade das células do organismo a estas 

citocinas em conseqüência do aumento no número de receptores e cofatores 

facilitadores da ação das citocinas29. Um estudo de corte transversal relatou 

diminuição nos números de linfócitos CD4, linfócitos B e atividade citotóxica das 

células NK em mulheres após a menopausa31. As subpopulações de linfócitos T não 

diferem em mulheres pré e pós-menopausa32. 

Níveis baixos de estrogênio e sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEA-S) 

em mulheres pós-menopausa resultam em diminuição do número de células 

secretoras de IFN-γ e TNF-α, contribuindo com o declínio da reatividade 
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imunológica. Uma correlação positiva entre os níveis séricos de estrogênio e a 

relação CD4/CD8 foi constatada. Após ooforectomia, a porcentagem de linfócitos 

CD19, razão CD4/CD8 e níveis séricos de IL-4 e IFN-γ diminuem33. As mulheres 

com falência ovariana prematura têm diminuição das células NK (CD3-

/CD16+/CD56) e aumento tanto dos linfócitos B (CD19) como dos linfócitos T (CD8 

HLA-DR )34. Um aumento significativo nas IL-1 e IL-6 foi também detectado após a 

menopausa. Na verdade, vários estudos observaram aumento nos níveis séricos de 

IL-6 e TNF-α após a menopausa, tanto natural como cirúrgica34,35. Um aumento nas 

citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6 e TNF-α e na atividade do fator estimulante de 

colônias secretadas pelos macrófagos granulócitos (GM-CSF) foi detectado em 

cultura de monócitos circulantes, osso, macrófagos medulares e osteoblastos na 

deficiência estrogênica35. Estudos clínicos experimentais sugerem a existência de 

associação entre aumento das citocinas pró-inflamatórias e a perda óssea que 

segue a menopausa. De fato, a IL-6, forte fator de reabsorção óssea, aumenta após 

a menopausa36. 

 

1.5 Efeitos da terapia hormonal na resposta imune após a menopausa 

 

A terapia com estrogênio (TE) em mulheres após a menopausa é eficiente na 

atenuação dos sintomas vasomotores, reversão da atrofia genital, inibição da perda 

da massa óssea e diminuição do risco de fraturas. Efeitos potencialmente benéficos 

da TE/TH em outros sistemas necessitam maior investigação. Estudos recentes 

indicam a ocorrência de várias mudanças na resposta imune, tanto após a retirada 

dos hormônios esteróides sexuais como após sua substituição37,38. O 
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hipoestrogenismo nas mulheres após a menopausa pode afetar a resposta imune35. 

Do mesmo modo que a retirada dos estrogênios pode aumentar a liberação das 

citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF-α, a administração de estrogênios pode 

inibir sua expressão e liberação39. Numerosos estudos demonstraram existir 

plausibilidade biológica entre o uso de esteróides sexuais e os mecanismos 

moduladores de defesa do organismo em mulheres após a menopausa; no entanto, 

a eficácia ou não da TH/TE em melhorar estes mecanismos necessita de mais 

informações clínicas e epidemiológicas. 

O efeito da TH/TE sobre a resposta imunocelular em mulheres na pós-

menopausa foi avaliado em alguns estudos. Em estudo caso controle recente, as 

usuárias de estrogênios conjugados mostraram elevação no número total de 

leucócitos em relação às não usuárias. No entanto, a contagem dos diferentes 

subtipos de leucócitos foi semelhante nos dois grupos40. Manyonda et al.41 trataram 

15 mulheres com um sistema adesivo contendo 100 µg de estradiol, seguido por 

uma combinação de estrogênio e progestogênio, aplicado duas vezes por semana, 

como terapia de longo prazo. A combinação induziu mudanças significativas nos 

diferentes tipos de linfócitos e diminuição na hipersensibilidade, quando testada 

pelas provas de sensibilidade da pele e reação mista de linfócitos, mostrando que o 

estradiol atenua a resposta inflamatória celular em mulheres após a menopausa. O 

efeito da TH na imunidade celular foi também avaliado em mulheres na pós-

menopausa, sedentárias ou fisicamente ativas, com o objetivo primário de avaliar a 

influência da atividade física sobre o sistema imunológico42. A reatividade mitogênica 

dos linfócitos no grupo recebendo TH foi menor que a observada no grupo não 

recebendo esta terapia. Houve também tendência para a reatividade linfocitária T 

ser maior nas mulheres ativas, quando comparadas com as sedentárias. Não houve 



27 

 

 

nenhuma mudança na atividade celular NK, representativa da imunidade inata do 

sistema imune. Concluiu-se que o efeito supressivo da TH na função dos linfócitos T 

em mulheres pós-menopausa pode ser minimizado pelo exercício físico. Estudo 

posterior observou que a diminuição dos linfócitos T (CD3, CD19) em mulheres pós-

menopausa foi maior após a introdução de TH. No entanto, linfócitos T (CD3, CD25 

e CD3 HLA-DR), com maiores concentrações em mulheres na pós-menopausa, não 

diminuíram após a TH. Pelo contrário, depois de seis meses de TH, a menor 

citotoxicidade NK vista em mulheres após a menopausa eleva-se a um valor 

semelhante ao observado na pré-menopausa32. Em um pequeno ensaio clínico 

controlado, a atividade lítica das células NK e a citotoxidade celular anticorpo-

dependente foram analisadas em mulheres pós-menopausa depois de tratamento 

com estradiol oral ou transdérmico43. As mulheres tratadas tiveram diminuição na 

atividade das células NK logo após três semanas do início do tratamento. Não 

obstante, as mulheres pós-menopausa ainda apresentaram atividade NK maior do 

que o grupo controle de mulheres na pré-menopausa. Não houve nenhuma 

diferença na toxicidade celular anticorpo-dependente entre mulheres pré-menopausa 

e as pacientes pós-menopausa usuárias de estradiol. Outro estudo controlado 

mostrou que a TH favorece a proliferação dos linfócitos e atenua a citotoxidade 

natural mediada pelos leucócitos44. Em adição, a TH mostrou reversão nas 

alterações imunológicas associadas ao envelhecimento. Assim, a TH aumenta o 

número dos linfócitos B, a atividade mitótica dos linfócitos T e o TNF-α, com 

preservação ou melhora da função imunológica. Estudo mais recente confirmou 

diminuição da atividade citotóxica das células NK em mulheres em TH45. Como as 

células NK constituem primeira linha na defesa contra infecção viral e inibição de 

crescimento tumoral e os estudos sobre a TH e atividade das células NK são ainda 
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escassos ou inconsistentes, maiores ensaios clínicos são necessários para avaliar a 

possível repercussão negativa da TH/TE nestas duas condições clínicas. 

Em síntese, 14 estudos, publicados entre 1992 e 2006, examinaram os efeitos 

da TH sobre a resposta imune celular em mulheres após a menopausa. Todos 

investigaram o efeito do estrogênio oral ou transdérmico associado ou não ao 

acetato de medroxiprogesterona ou noretisterona por tempo inferior a seis meses. 

Apenas um estudo incluiu usuárias de TH por mais de 12 meses46 e três 

compararam TH com placebo43,44,46. A proliferação dos linfócitos, examinada em 

estudo isolado pela reação mista linfocitária e sensibilidade dérmica a múltiplos 

antígenos, foi precocemente atenuada com o uso de estradiol transdérmico41. Tanto 

diminuição41,44 como elevação32,40 ou nenhuma modificação do número total de 

leucócitos46 ou da citotoxidade das células NK foram documentadas após TH 

combinada. Quatro estudos demonstraram diminuição da produção das citocinas 

relacionadas à imunidade celular na resposta inflamatória (IL-2, INF-γ)33,34,45,47. 

Elevação do IFN-α foi documentada em um único estudo46. No conjunto, estes 

estudos indicam que a TH melhora ou resgata a resposta imune celular afetada após 

a menopausa. 

Modificações na imunidade humoral foram também observadas após a 

menopausa. O efeito da TH tem sido também estudado neste tipo de imunidade. Em 

resumo, 12 estudos, publicados entre 1989 e 2006, examinaram o efeito da TH 

sobre a resposta imune humoral em mulheres após a menopausa. Apenas um deles 

examinou o efeito da TH sobre os níveis das imunoglobulinas e complemento47. 

Todos os outros examinaram a imunidade humoral indiretamente pela dosagem das 

citocinas tipo II (IL-1b, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) auxiliares no desenvolvimento e 



29 

 

 

manutenção da resposta imune humoral. Diminuição da IL-6 e nenhuma mudança 

significativa nos níveis de IL-4, IL-10 e INF-γ foram inicialmente relatadas em estudo 

prospectivo após três meses de terapia estrogênica48. Elevação nos níveis de IL-6 

foi observada com o uso de estrogênio após seis semanas ou terapia 

estroprogesterônica por um ano38,46. Tanto diminuição38,47,49 como nenhuma 

alteração50 na produção de IL-10 foram relatadas. Tanto na menopausa precoce 

quanto na oportuna, a TH mostrou-se capaz de aumentar os níveis de GM-CSF sem 

induzir mudanças nos níveis de TGF-ß, TNF-α e IL-18. Em estudo de corte-

transversal, foi mostrado que os níveis médios de C3 e C4 estão elevados nas 

usuárias de TH, seja em uso oral ou transdérmico51. 

Os efeitos da TH sobre os marcadores de inflamação em mulheres pós-

menopausa permanecem em intensa avaliação, principalmente no sistema 

cardiovascular. O estrogênio parece tanto estimular como inibir os processos 

inflamatórios. Por um lado, reduz os níveis plasmáticos das moléculas de adesão 

vascular solúveis (sICDM-1, sVCAM-1), selectina e proteína-1 quimioatrativa de 

monócitos (MPC-1), sugerindo uma ação anti-inflamatória na parede vascular52. Em 

adição, a TH inibe a produção de fatores pró-coagulantes nos monócitos circulantes. 

Por outro lado, o uso de TE mostrou-se capaz de aumentar os níveis de proteína C 

reativa (PCR) circulante, um componente da fase aguda da resposta inflamatória53. 

Efeito semelhante foi observado com o uso de estrogênios conjugados em outros 

estudos54. Em estudo clínico randomizado realizado em mulheres histerectomizadas, 

a elevação da PCR observada no início do tratamento sofreu reversão após 24 

meses de uso, sugerindo a possibilidade de que o efeito pró-inflamatório seja 

temporário55. A via de administração do estrogênio parece exercer efeitos diferentes 

sobre as concentrações de PCR e proteína sérica amilóide A (SAA). A SAA tem 
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seus níveis reduzidos com a via transdérmica e elevados na oral. A elevação de 

PCR também ocorre principalmente com a via oral56. Embora os mecanismos não 

sejam claros, parece que a elevação da PCR e SAA com a via oral resulta da 

ativação da produção de IL-6 pró-inflamatória, via maior produção hepática. A 

maioria dos estudos observacionais e randomizados tem demonstrado que a TE 

transdérmica diminui ou não altera os níveis séricos de IL-1, IL-6, e TNF-α57. O tema 

foi recentemente explorado em estudo caso-controle (Estudo Observacional de 

Iniciativa de Saúde das Mulheres – WHOS), comparando os níveis de IL-6 em 

usuárias e não usuárias de TH. Neste estudo, os níveis de IL-6 foram semelhantes,  

ou ligeiramente menores,  nas usuárias quando comparadas com as não usuárias, 

sugerindo que a TH inibe a resposta inflamatória57. 

A administração combinada estroprogestogênica, atenuante da resposta 

inflamatória em estudos experimentais, parece não inibir as proteínas VCAM-1, 

ICAM-1 ou MPC-1 pró-inflamatórias em mulheres após a menopausa58. A adição de 

progesterona ou medroxiprogesterona não impede o efeito protetor do estradiol na 

diminuição destas proteínas e parece mesmo capaz de reduzi-las ainda mais59. 

Enquanto a TH associando estrogênio a acetato de medroxiprogesterona, 

diidroprogesterona ou noretisterona eleva a PCR, a associação estrogênio-acetato 

de norgestrel parece reduzir a síntese desta proteína60,61. Em adição, a associação 

da noretisterona ao estradiol nasal também não foi associada à elevação da PCR e 

manteve a diminuição das moléculas de adesão52. No conjunto, estes estudos 

sugerem que o tipo do progestogênio utilizado tem relevância na resposta imuno 

humoral. A proposta deste estudo é examinar uma nova associação 

estroprogestogênica sobre as imunidades celular e humoral em mulheres pós-

menopausa.
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22..  JJUUSSTTIIFFIICCAATTIIVVAA  
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2. JUSTIFICATIVA 

  

O climatério é o período de transição entre a vida reprodutiva e a não 

reprodutiva da mulher, caracterizando-se por alterações funcionais, morfológicas e 

hormonais do seu organismo. Neste período ocorre a perda da atividade folicular 

ovariana levando a uma deficiência estrogênica e progesterônica com aparecimento 

de vários sintomas vasomotores e psicológicos, doenças crônico-degenerativas 

(osteoporose, doenças cardiovasculares, atrofia genitourinária) e demência. A 

expectativa de vida tem aumentado nos últimos anos na maioria dos países, de tal 

modo que a mulher vive mais de um terço da vida sob os efeitos indesejáveis do 

hipoestrogenismo. A importância de proporcionar uma melhor qualidade de vida no 

processo biológico de envelhecimento durante este período justifica o uso da 

terapia hormonal, não só para o alívio dos sintomas do climatério como também 

para prevenção de osteoporose, fraturas, atrofia genitourinária e câncer cólon-retal. 

Tanto as repercussões para o organismo feminino como os benefícios e 

riscos da terapia hormonal são ainda muito discutidos. Sabe-se que a reposição 

destes hormônios pode alterar profundamente vários sistemas, entre eles o 

imunológico. Do mesmo modo não se discute que existe um declínio nas funções 

imunológicas com o próprio envelhecimento, resultando em maior susceptibilidade a 

certas doenças infecciosas, ao câncer e a doenças auto-imunes. Poucos são os 

estudos relacionando o uso da terapia hormonal com as respostas imunes. A 

importância de um estudo examinando estas respostas pelo uso da terapia 

hormonal durante o climatério é indiscutível. Daria suporte ao clínico na melhor 

orientação da mulher durante seu envelhecimento e traria informações aos gestores 
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da saúde acerca da real importância da terapia hormonal à população feminina nos 

anos pós-menopausa.
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33..  OOBBJJEETTIIVVOOSS  
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 3. OBJETIVOS 

  

3.1 Objetivo Geral: 

 

Avaliar o impacto da terapia estrogênico-progestogênica sobre a resposta 

imune humoral e celular em mulheres após a menopausa. 

  

3.2 Objetivos Específicos: 

 

1. Avaliar a resposta imune celular através de testes de hipersensibilidade 

cutânea tardia. 

2. Avaliar a variação do número total de leucócitos, linfócitos totais e 

subtipos, neutrófilos, monócitos e eosinófilos com a terapia hormonal. 

3. Verificar a influência da terapia estroprogestogênica sobre a produção 

de citocinas e IgG, IgM, IgA, e IgE. 

4. Correlacionar os subtipos de linfócitos T periféricos CD4+ e CD8+ com a 

reposição hormonal. 

5. Estimar a razão CD4/CD8 antes e após a terapia hormonal.
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44..  MMAATTEERRIIAALL  EE  MMÉÉTTOODDOOSS  
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Desenho do estudo e tamanho da amostra 

 

Estudo prospectivo, coorte, com intervenção. Para a estimativa do tamanho 

da amostra foram considerados os achados prévios de Eichler & Keiling62, 

considerando a variância de 95,5% e erro padrão de 9,8 na determinação do número 

de linfócitos T durante o ciclo menstrual. Assumiu-se um erro tipo I de 5% e um 

poder de 80% para estudos prospectivos com intervenção, segundo a fórmula n=(Zα 

+ Zβ)² x 2 x s²/(d)², onde Zα=1,96; Zβ=0,84; S²=95,5; d=9,7663, cujo resultado foi de 

um valor para n de 16. Assim, tendo sido considerado inicialmente possível perda de 

40%, 23 pacientes iniciaram o estudo. 

 

4.2 Dados epidemiológicos 

 

Foram colhidos dados epidemiológicos e de hábitos de vida das pacientes, 

sendo feita avaliação subjetiva de raça e considerado sedentárias aquelas sem 

atividade física regular, tabagistas as que consumissem ativamente qualquer 

quantidade de cigarro e etilistas sociais aquelas que consumissem bebidas 

alcoólicas de modo eventual e com freqüência de no máximo uma vez por semana. 

Os dados de peso e altura foram aferidos no momento da aplicação do questionário. 
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4.3 Tratamento 

A terapia hormonal combinada empregada foi constituída por comprimidos 

revestidos compostos contendo 1 mg de estradiol (correspondente a 1,033 mg de 

estradiol hemiidratado) associado a 2 mg de drospirenona (Angeliq®, Fabricado por 

Schering GmbH. Turingia/Weimar/Alemanha, Importado por Bayer Schering Pharma, 

São Paulo/SP), sendo mantida em tomada única diária até o término da coleta das 

amostras de sangue. A medicação foi fornecida gratuitamente pelo laboratório 

fabricante. 

 

4.4 Casuística 

 

O estudo incluiu 23 pacientes na pós-menopausa, voluntárias, atendidas 

nos Ambulatórios de Climatério do Hospital Universitário Júlio Muller – UFMT e 

Hospital Geral Universitário – UNIC. No decorrer do acompanhamento, foram 

dispensadas 9 pacientes devido a ocorrências que contra-indicaram a manutenção 

do tratamento e não relacionadas a medicação. 

 

4.5 Critérios de inclusão e exclusão  

 

Foram incluídas mulheres no climatério pós-menopausa, voluntárias, com 

idade entre 55 e 65 anos, sem terapia de reposição hormonal prévia por um período 

mínimo de 12 meses e que concordaram em assinar o termo de consentimento livre 
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e esclarecido (Apêndice 1). Excluiram-se aquelas que tivessem feito uso de 

estrogênios ou estrogênio com progestogênio nos últimos 12 meses, as usuárias de 

imunossupressores ou corticosteróides, hipertensas graves, diabéticas, mulheres 

com insuficiência hepática ou renal ou com antecedentes de doenças 

tromboembólicas, qualquer tipo de câncer, doenças autoimunes e processos 

alérgicos. 

 

4.6 Coleta e processamento das amostras de sangue 

 

As amostras de sangue foram colhidas, processadas e avaliadas para as 

variáveis de interesse logo após a inclusão da mulher no estudo antes do início da 

terapia hormonal e no terceiro mês após o início e manutenção da terapia 

estroprogestogênica diária. Foram coletados no total 10 ml de sangue periférico por 

punção de veia cubital a vácuo através de tubos Vacutainer® (Becton Dickinson UK 

Ltd, Belliver Industrial State, Plymouth, PL6 7BP, England) após jejum de 12 horas. 

Destes 10 ml de sangue, 5 ml foram coletados em tubos contendo o anticoagulante 

EDTA K3 para a contagem total de leucócitos, das células mononucleares e dos 

tipos e subtipos de linfócitos. Outros 5 ml de sangue foram coletados sem 

anticoagulante e com gel separador, para a dosagem de interleucinas e 

imunoglobulinas no soro e deixados por 60 minutos à temperatura ambiente para 

formação de coágulo estável. Em seguida os tubos foram centrifugados (CELM LS-3 

Plus) a 3200 rpm durante 4 minutos. O soro foi aspirado com pipetas Pasteur.  

Todas as amostras foram adequadamente identificadas com tarjas contendo código 

de barras e nome da paciente. O sangue total destinado à contagem hematimétrica 
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e o soro para dosagem de IgE foram imediatamente processados pelo Laboratório 

Cedilab de Cuiabá/MT. O sangue total com anticoagulante destinado à contagem de 

linfócitos totais e subtipos e o soro para as dosagens de IgA, IgG e IgM foram 

mantidos à temperatura de 2 a 8°C, o primeiro sem ter contato direto com gelo, e 

encaminhados por via aérea para o Laboratório Álvaro de Cascavel/PR, onde as 

amostras foram processadas no dia seguinte ao envio. O soro destinado à dosagem 

das IL-6 e IL-10, foi estocado a menos 20ºC e posteriormente encaminhado em gelo 

seco para o Laboratório Álvaro de Cascavel/PR onde foi processado.  

 

4.7 Testes cutâneos de hipersensibilidade tardia 

 

Este teste foi efetuado na inclusão e após três meses de reposição 

hormonal. Utilizou-se os antígenos tuberculínico, candidina, tricofitina, Escherichia 

coli e aspergilina (FDA Allergenic Ltda, Teste Intradérmico, Extratos Alergenos, Rio 

de Janeiro-RJ). Após assepsia com álcool a 70% de toda região, injeções 

intradérmicas de 0,1ml de cada alérgeno foram feitas na face anterior do antebraço 

esquerdo com distância entre si de cerca de 3,0 cm, na seguinte ordem: aspergilina, 

Escherichia coli, candidina, tricofitina e tuberculina. As reações foram lidas após 48 

horas e a positividade dos testes foi determinada pela medida da induração, em 

milímetros. A avaliação da reatividade foi realizada por um único examinador, sendo 

procedida marcação da área alterada com caneta e feita medida do maior diâmetro 

apresentado com régua milimétrica. Foram consideradas reações positivas quando o 

diâmetro da induração foi maior que 2 mm.  
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4.8 Contagem dos diferentes tipos de células sanguíneas 

 

4.8.1 Contagem do total de células 

A contagem de leucócitos totais, linfócitos, eosinófilos e monócitos em 

sangue colhido com Vacutainer® (Becton Dickinson UK Ltd, Belliver Industrial State, 

Plymouth, England) com o anticoagulante EDTA foi realizada em aparelho 

hematológico automatizado (Analisador de Hematologia Automatizado Modelo XT 

1800i, Sysmex Corporation, Japão) no Laboratório Cedilab de Cuiabá/MT (Anexo 1). 

 

4.8.2 Contagem dos subtipos de linfócitos T e B 

A identificação e estimativa do número total e do número das 

subpopulações de linfócitos T e B, em sangue total, foram realizadas por citometria 

de fluxo utilizando o BD FACSCalibur® Flow Cytometry System, (BD Biosciences, 

San Jose, California, USA) no Laboratório Álvaro – Cascavel/PR. O material foi 

acondicionado de forma a manter a temperatura ideal de 2º a 8ºC e encaminhado 

por via aérea até o laboratório executor. Ao material foi adicionado anticorpo 

monoclonal específico para identificação das células, procedida à limpeza do 

equipamento com 3,0ml da solução FACS-Clean a 10% associado à água, e feita 

calibração do mesmo com Calibrate Beads. A seguir, foram realizados ajustes no 

equipamento e posteriormente as células suspensas em solução fisiológica foram 

injetadas em sistema de fluídos de forma automatizada e expostas a jato de laser 
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para leitura da dispersão da luz e fluorescência por fotossensores. As informações 

provenientes dos diferentes sensores foram então agrupadas, expressando 

características de cada célula e sendo mostrada em histograma (Anexo 2). 

 

4.9 Dosagem de imunoglobulinas  

 

As imunoglobulinas A, M e G foram dosadas através de nefelometria 

automatizada com uso de Sistema BN2 (Dade Behring, Marburg, Gemany) no 

Laboratório Álvaro de Cascavel/PR. Os resultados são apresentados em miligrama 

por decilitro (mg/dl). A Imunoglobulina E foi dosada no soro por 

eletroquimioluminescência utilizando a estação Cobas® 6000 Analyzer Series 

(Roche Diagnostics North America, Indianapolis, USA) no Laboratório Cedilab de 

Cuiabá/MT. Inicialmente foi realizada a calibração do aparelho com o reagente IgE 

total da Roche e analisado o controle, para posteriormente  ser inserido o soro em 

teste no equipamento para processamento. A leitura foi feita após um período de 18 

minutos de incubação de forma totalmente automatizada, e o resultado expresso em 

unidades internacionais por mililitro (UI/ml) (Anexo 3). 

 

4.10 Dosagem de interleucinas 

 

As concentrações de IL-6 e IL-10, foram determinadas no soro das 

pacientes por quimioluminescência utilizando o Immulite® 1000 Immunoassay 



43 

 

 

System (Siemens Healthcare Diagnostics,Deerfield Road, USA) no Laboratório 

Álvaro de Cascavel/PR. As amostras de soro foram descongeladas e processadas 

de forma automatizada pelo equipamento e os resultados foram fornecidos em 

picogramas por mililitro (pg/ml). Detalhes da análise são mostrados no Anexo 4. 

 

4.11 Análise estatística 

 

A distribuição dos dados foi examinada pelo teste de Lilliefors. Variáveis 

com distribuição normal são apresentadas como média e desvio padrão. As 

variáveis com distribuição não paramétrica são descritas como mediana, com 

intervalo de confiança de 95%. Os resultados são mostrados em gráficos e tabelas. 

As comparações foram feitas pelo teste não paramétrico Wilcoxon signed-rank test, 

para amostras pareadas. Correlações entre variáveis com distribuição normal foram 

efetuadas pelo Coeficiente de Correlação de Pearson e examinadas pelo teste t de 

Student. Os resultados foram considerados estatisticamente significantes quando 

p<0,05. 

 

4.12 Considerações éticas 

 

As pacientes participantes tiveram toda a assistência médica necessária, de 

forma individualizada e sem qualquer custo financeiro, nos ambulatórios públicos do 

Hospital Universitário Júlio Muller – UFMT e Hospital Geral Universitário – HGU. O 
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medicamento utilizado é de uso corrente na terapia de reposição hormonal do 

climatério, disponível nas farmácias para comercialização, mas oferecido 

gratuitamente às pacientes. Na avaliação de indicação da terapia foram seguidos os 

mesmos usados na prática clínica diária, não sendo as pacientes submetidas a risco 

adicional algum. Possíveis efeitos colaterais da medicação foram informados às 

pacientes. O projeto foi analisado pelo Comitê de Ética do HUJM sendo aprovado 

sob o número 061 CEP HUJM – 2002.
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5. RESULTADOS 

Nove pacientes foram excluídas do estudo por intercorrências médicas que 

impossibilitaram a manutenção da terapia hormonal ou passíveis de interferir 

diretamente nos resultados dos testes de avaliação da resposta imune aplicados, ou 

por perda de seguimento. As 14 pacientes que concluíram o estudo tinham entre 57 

e 65 anos, idade média de 60,5 anos (95% IC 58,2-62,0), pesavam em média 59,4 

Kg (IC 95%; 53,9 a 64,7), com estatura média de 1,53m (IC 95%; 1,48 a 1,57) e 

índice de massa corporal média de 25,0 (IC 95%; 23,7 a 26,2). Todas eram 

sedentárias, 14,2% tabagistas e 14,2% etilistas sociais. Todas as características 

destas pacientes são mostradas na tabela 1.  

Tabela 1 – Características antropométricas e epidemiológicas das pacientes 

NOME IDADE 

(anos)

RAÇA PESO 

(Kg)

ALTURA 

(m)

IMC TABAGISMO ETILISMO ATIVIDADE 

FÍSICA

D.A.S 61 BRANCA 68,0 1,63 25,59 NÃO NÃO NÃO

M.R.A.L 65 PARDA 46,0 1,40 23,47 NÃO NÃO NÃO

J.P.M 61 BRANCA 65,0 1,60 25,39 NÃO NÃO NÃO

D.T.F.L 60 PARDA 50,0 1,50 22,22 NÃO NÃO NÃO

H.M.C.L 59 PARDA 69,6 1,65 25,56 NÃO NÃO NÃO

J.F.M 64 BRANCA 40,0 1,40 20,41 NÃO NÃO NÃO

J.O.V 58 BRANCA 75,0 1,56 30,82 NÃO NÃO NÃO

A.J.A 63 BRANCA 65,0 1,62 24,77 SIM SIM NÃO

E.R.S 58 PARDA 63,0 1,53 26,91 NÃO NÃO NÃO

J.S.D 65 BRANCA 62,0 1,60 24,22 NÃO NÃO NÃO

I.M.S 58 BRANCA 58,0 1,49 26,12 NÃO NÃO NÃO

A.J.B 57 PARDA 55,0 1,48 25,11 NÃO NÃO NÃO

I.N.S 57 BRANCA 53,0 1,50 23,56 NÃO NÃO NÃO

T.H.P.S 62 BRANCA 63,0 1,55 26,22 SIM SIM NÃO

 

A verificação da resposta imune celular pelos testes de hipersensibilidade 

cutânea mostrou maior sensibilidade à tuberculina após a terapia hormonal (Figura 

1; p=0,005).  
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Figura 1. Distribuição da dimensão da induração produzida pela tuberculina antes e 
após terapia hormonal em mulheres na pós-menopausa 

  As respostas à tricofitina, candidina, asperginina e Escherechia coli 

permaneceram inalteradas (figura 2, painéis A, B, C, D). Todas as reações aos 

alérgenos testados são apresentadas na tabela 2. 
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Figura 2. Box-plot da distribuição da induração cutânea aos alérgenos asperginina 
(Painel A), E. coli (Painel B), Candidina (Painel C) e tricofitina (Painel D) antes e 
após terapia hormonal em mulheres na pós-menopausa. *Outlier 

p=0,005 

p=0,313 p=0,769 

p=0,791 p=0,520 
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      Tabela 2 – Testes de hipersensibilidade cutânea a diferentes alérgenos em mm 

PACIENTES COLETA ASPERGININA  E. COLI  CANDIDA  TRICOFITINA  PPD  

D.A.S 
ANTES 8 0 0 0 0 

DEPOIS 18 0 0 3 0 

M.R.A.L 
ANTES 0 0 0 0 0 

DEPOIS 2 0 3 3 0 

J.P.M 
ANTES 3 3 2 0 10 

DEPOIS 0 15 0 0 18 

D.T.F.L 
ANTES 0 5 5 4 0 

DEPOIS 0 0 0 0 15 

 H.M.C.L  
ANTES 0 0 0 0 3 

DEPOIS 0 7 5 3 4 

J.F.M 
ANTES 3 0 0 0 0 

DEPOIS 4 3 3 3 4 

J.O.V 
ANTES 5 7 4 0 0 

DEPOIS 0 0 5 0 20 

A.J.A 
ANTES 0 0 0 0 12 

DEPOIS 0 0 2 2 18 

E.R.S 
ANTES 0 10 2 0 8 

DEPOIS 0 0 0 3 20 

J.S.D 
ANTES 0 5 3 2 4 

DEPOIS 0 8 0 0 0 

I.M.S 
ANTES 3 0 6 7 17 

DEPOIS 4 0 5 9 20 

A.J.B 
ANTES 0 0 3 4 20 

DEPOIS 0 4 0 0 35 

I.N.S 
ANTES 0 10 0 0 0 

DEPOIS 4 0 0 0 0 

T.H.P.S 
ANTES 0 8 4 4 10 

DEPOIS 25 25 3 3 25 

 

O número total de leucócitos antes (6142/mm3, IC 95% 5395-7580) e depois 

(6086/mm3, IC 95% 4360-7240) da terapia hormonal permaneceu inalterado 

(p=0,625). Neutrófilos e linfócitos totais também não sofreram modificações com a 

terapia hormonal (p=0,669 e p=0,855, respectivamente) (Figura 3) (Apêndice 2) 
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O número dos diferentes tipos de linfócitos T CD4+ e CD8+ e linfócitos B 

CD19+ não foi alterado (p>0,05) (Figura 4; Painéis A-D e Apêndice 3). A razão 

CD4/CD8 não mostrou diferença com significância estatística (p=0,057). Embora o 

número de eosinófilos não tenha sofrido qualquer alteração (p=0,626), o número dos 

monócitos mostrou tendência à diminuição com a associação estro-progestogênica 

(p=0,057 e Apêndice 2) 

Figura 3. Distribuição dos leucócitos 
totais circulantes (Painel A), 
neutrófilos (Painel B) e linfócitos 
totais (Painel C) em mulheres pós-
menopausa antes e após a terapia 
hormonal combinada contínua. 
*Outlier 

 

p=0,855 

p=0,670 

p=0,626 
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Figura 4. Distribuição dos resultados de linfócitos CD3+ (Painel A), CD4+ (Painel B), 
CD8+ (Painel C) e CD19+ (Painel D) em mulheres na pós-menopausa antes e após 
terapia hormonal. *Outlier 

 

Em relação à imunidade humoral, nas doses administradas a associação 

estradiol-drospirenona não imprimiu nenhuma modificação nas concentrações 

séricas de IgA (p=0,583), IgE (p=0,426) e IgM (p=0,391). As concentrações de IgG 

reduziram-se de modo significante quando observadas antes (1262 mg/dl, IC 95% 

1106-1593; p=0,029) e após (1141 mg/dl, IC 95% 1066-1447) a administração 

hormonal (figura 5, painéis A, B, C e D). 
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Figura 5. Box-plot das medidas séricas de IgA (Painel A), IgE (Painel B), IgM (Painel 
C) e IgG (Painel D) em mulheres na pós-menopausa antes e após terapia hormonal 
combinada contínua. *Outlier 

Os níveis de IL-6 permaneceram inalterados, antes e após a terapia hormonal 

(p=0,965) (Figura 6, painel A), e não se correlacionaram com o índice de massa 

corporal nem antes (r=-0,181; t=-0,551; p=0,595) nem após a terapia hormonal 

(r=0,432; p=0,183). As concentrações da IL-10, citocina capaz de inibir a produção 

de citocinas pró-inflamatórias, elevaram-se de modo significativo após a terapia 

hormonal (p=0,032) (figura 6, painel B). Os níveis séricos desta interleucina também 

não se correlacionou com o índice de massa corporal, nem antes (r=0,174; t=0,532; 

p=0,607) nem após a terapia hormonal (r=0,305; t=0,961; p=0,362). 

 

 

 



52 

 

 

DepoisAntes

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1

P
ic

o
g

ra
m

a
s
 p

o
r 

m
il

il
it

ro

p=0,966Painel A

DepoisAntes

5,5

5,0

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

P
ic

o
g

ra
m

a
s
 p

o
r 

m
il

il
it

ro

Painel B p=0,032

 

Figura 6. Distribuição dos níveis séricos de IL-6 (painel A) e IL-10 (painel B) em 
mulheres na pós-menopausa antes e após terapia hormonal combinada contínua. 
*Outleir. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Em revisão da literatura específica, entende-se ser indiscutível o importante 

papel modulador exercido pelos hormônios esteróides sexuais nas funções imunes 

celular e humoral. No entanto, a maioria dos estudos está limitada a animais de 

experimentação, principalmente ratas, camundongas e macacas Rhesus. O objetivo 

do presente estudo foi avaliar a influência de uma combinação de estradiol e 

drospirenona sobre as imunidades celular e humoral em mulheres na pós-

menopausa. A produção dos diferentes tipos e subtipos de leucócitos e a reatividade 

cutânea a determinados alérgenos são explorados aqui na avaliação da resposta 

imune celular a esta combinação estroprogestogênica. Do mesmo modo, diferentes 

imunoglobulinas e as interleucinas 6 e 10 são estudadas, como instrumentos da 

avaliação da imunidade humoral. 

Apesar do curto tempo de seguimento das pacientes, a perda de pacientes foi 

no limite do tolerável. Entre as pacientes que concluíram o estudo apenas uma tinha 

índice de massa corporal acima de 30. Estudos anteriores mostraram correlação 

positiva entre os níveis de IL-6 e o índice de massa corpórea (IMC) em pacientes na 

pós-menopausa antes da terapia hormonal37,64, sendo esta associação perdida com 

esta terapia37. No presente estudo, não houve correlação entre estas duas variáveis, 

nem antes e nem após a terapia hormonal, ainda que a população ora avaliada e 

aquela estudada em comparação tivessem IMC médio semelhante. Como o estradiol 

inibe a secreção de IL-6, mas os seus níveis permaneceram estáveis no presente 

estudo, pode-se especular pela possibilidade da dose e tempo terem interferido 

nestes resultados65. 
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Testes cutâneos, com múltiplos alérgenos, para verificação de sensibilidade 

celular tardia, não têm sido empregados na pós-menopausa com o intuito de avaliar 

esta resposta imune tanto no hipoestrogenismo como após a terapia de reposição 

hormonal. Um único estudo disponível para comparação dos achados do presente 

estudo mostrou resposta atenuada aos diferentes alergenos em mulheres 

climatéricas41. No estudo atual, a terapia hormonal promoveu maior reatividade 

tardia à tuberculina, sugerindo que a combinação hormonal usada restaurou a 

reatividade da subpopulação de linfócitos T (Th e helper T cells, CD4+) de memória 

para este antígeno. Estes achados corroboram com aqueles de Orme66. No entanto, 

vale lembrar que a repetição de testes para tuberculina em curto espaço de tempo 

pode amplificar as reações subseqüentes (efeito booster), transformando em 

reatores fortes os indivíduos inicialmente pouco reatogênicos. A resposta aos 

alérgenos tricofitina, candidina, asperginina e E. coli não foi reativada/alterada pelo 

estradiol associado à drospirenona.. 

Ainda que o hipoestrogenismo atenue a resposta imune celular27 e amplifique 

a resposta imune humoral29, a terapia de reposição hormonal não parece exercer 

qualquer impacto sobre o número de total de leucócitos, total de neutrófilos e 

eosinófilos totais no sangue periférico de mulheres climatéricas pós-menopausa42. 

Todavia, o número dos monócitos, capazes de se deslocarem para o local dos 

processos inflamatórios, tende a diminuir. Como os macrófagos se diferenciam a 

partir dos monócitos e são as células predominantes no mecanismo responsável 

pelo desenvolvimento da aterosclerose, este resultado reforça os benefícios da 

terapia hormonal na proteção sobre o sistema cardiovascular67. 
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A associação de estrogênios eqüinos conjugados e acetato de 

medroxiprogesterona, tanto em regime combinado contínuo como sequencial, 

parece estimular a proliferação dos linfócitos B e diminuir a citotoxidade dos 

linfócitos T CD8+ e NK32,44,45, modificações capazes de prevenir processos 

patológicos comumente observados no envelhecimento. O subtipo de linfócitos CD3, 

marcador da população de linfócitos T auxiliares e de memória, pode permanecer 

inalterado ou sofrer pequena diminuição após a terapia hormonal29,42. O presente 

estudo não mostrou alteração dos linfócitos CD3. Elevação destas células com a 

terapia hormonal foi relatada anteriormente em pacientes fisicamente ativas, mas 

não nas sedentárias42, em população semelhante à do atual estudo. Foi observado 

ainda, em outros estudos, que a terapia hormonal suprime a expressão gênica e a 

ação citotóxica dos linfócitos T CD8+25,68. 

O hipoestrogenismo diminui a população de linfócitos CD4, responsáveis pela 

deflagração da reação de hipersensibilidade cutânea tardia ao assistir à ação dos 

linfócitos B, linfócitos matadores naturais (NK) e macrófagos27,31. A reposição de 

estrogênios conjugados ou valerato de estradiol, associados à medroxiprogesterona, 

na pós-menopausa parece não modificar a atividade destes linfócitos32,42. No 

presente estudo, também não se observou modificação no número de células T 

CD4+ circulantes com a associação estradiol-drospirenona. Resultados semelhantes 

a estes foram observados ainda em outros estudos usando combinações 

estroprogestogênicas diferentes33,46. No seu conjunto, os resultados dos estudos ora 

disponíveis convergem no sentido de que a TH não modifica a quantidade de 

linfócitos CD4+ circulantes em mulheres saudáveis após a menopausa. 
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Com o hipoestrogenismo a população dos linfócitos CD8+ tem sido relatada 

como reduzida31, aumentada29 ou inalterada32. Deve-se ter em consideração que 

essas células são essenciais na defesa do organismo contra infecções virais e 

células neoplásicas. Em adição, os estrogênios ainda atenuam a citotoxicidade 

natural contra estes agentes agressores. Em pacientes com menopausa precoce 

encontrou-se elevação dos linfócitos CD869,70. Considerando o efeito da terapia 

hormonal sobre a citotoxicidade mediada pelos linfócitos CD8, os resultados ora 

publicados são escassos e inconsistentes. Tanto relatos de aumento na atividade 

CD832, como na diminuição43, têm sido encontrados. Em relato recente, incluindo 

mulheres na pós-menopausa em uso de estrogênios conjugados associados a  

medroxiprogesterona, diminuição da citotoxicidade CD8+ não foi observada em 

praticamente todos os pacientes45. Embora não examine a atividade dos linfócitos 

CD8+, o presente estudo não encontrou modificações numéricas na população 

destes, sugerindo que a TH não estimula a proliferação dos linfócitos CD8+ in vivo 

(p=0,760). 

Tem sido mostrado que mulheres têm maior proporção de linfócitos CD4+ em 

relação aos linfócitos CD8+13, havendo correlação positiva entre os níveis de 

estrogênios e a razão de linfócitos auxiliares reguladores CD4+ e citotóxicos CD8+71 

sendo esta associação reduzida após ooforectomia71,72. No entanto, observa-se que 

a adição de estradiol em cultura de linfócitos diminui a razão CD4/CD873 e que a 

progesterona aumenta a atividade dos linfócitos CD8+. Em estudos clínicos, terapia 

hormonal em mulheres na pós menopausa não induz alteração significativa na razão 

CD4/CD832 mas a reposição transdérmica de estrogênio isolado tende a elevar esta 

proporção33, melhorando  a tendência à imunodeficiência observada na pós-

menopausa. Empregando três regimes diferentes Burleson et al74, pelo  contrário, 
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mostraram diminuição da proporção CD4/CD8 após poucos anos de terapia 

hormonal combinada contínua. O presente estudo, também não observou tendência 

à diminuição na razão CD4/CD8 com a associação de um novo progestogênio. O 

significado clínico da tendência à elevação dos linfócitos citotóxicos com a TH não 

foi ainda explicado. 

Há inconsistência em relação ao estado estrogênico e o número dos linfócitos 

B CD19+, podendo estar diminuídos75 ou mesmo aumentados76 em casos de 

falência ovariana prematura. Estes resultados distintos foram atribuídos a diferentes 

tempos pós-menopausa das mulheres estudadas nos dois estudos75,76. Este linfócito 

B precursor governa a ativação dos linfócitos B, atua primariamente como co-

receptor e parece estar envolvido na ativação das fosfoquinases e amplificação da 

tirosina-fosforização de numerosas moléculas efetoras77,78, na produção de 

autoanticorpos e envolvimento na autoimunidade79 e cicatrização de feridas80. Estes 

linfócitos CD19+ produzem anticorpos (imunoglobulinas) de todas as classes. No 

presente estudo, o número de células CD19+ não se modificou com a reposição 

hormonal (p=0,583). 

Em ratas ooforectomizadas o estradiol aumenta os níveis de IgA e IgG nas 

secreções uterinas81, sugerindo estimulação dos linfócitos B.  Experimentalmente, 

em meninas, estrogênios aumentam as concentrações de IgG e IgM30. Em 

mulheres, estradiol estimula a produção de IgG e IgM no sangue periférico15, sendo 

esta resposta dose-dependente. Os níveis séricos das diferentes imunoglobulinas 

em mulheres na pós-menopausa e os efeitos da reposição hormonal sobre estes 

números têm sido pouco examinados. Elevação isolada de IgG foi previamente 

observada com a reposição estrogênica em mulheres com menopausa precoce 
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idiopática69. Em pacientes com lúpus o uso de estradiol elevou os níveis séricos de 

IgG e IgM82.  

Em estudo anterior, incluindo mulheres com insuficiência renal e falência 

ovariana, o uso de estradiol associado a progesterona ou noretisterona, observou-se 

que os níveis de IgG, IgM e IgA não sofreram modificação, mesmo após seis meses 

de tratamento83. Em pacientes pós-menopausa com artrite reumatóide os níveis de 

IgM, IgG e IgA não se alteraram com a combinação estradiol-noretisterona84. Os 

níveis dessas imunoglobulinas parecem também permanecerem estáveis nas 

mulheres normais após a menopausa quando submetidas a terapia hormonal 

combinada85. Neste grupo de mulheres, a reposição transdérmica de estradiol ou 

oral de estrogênios conjugados associados a medroxiprogesterona em regime 

combinado contínuo durante 4-6 meses não mostrou alteração significativa nos 

níveis de IgG e IgM, a despeito da via de administração51. Diminuição nos níveis de 

imunoglobulinas séricas foram encontradas durante terapia hormonal à medida que 

aumentavam os níveis circulantes de estradiol86. Devido ao papel antimicrobiano 

destas proteínas, as concentrações de imunoglobulinas na saliva de mulheres 

climatéricas também foram estudadas87. A reposição com valerato da estradiol 

associado a levonorgestrel  em mulheres climatéricas pré e pós menopausa 

imprimiu diminuição nos níveis salivares de IgA, IgG e IgM durante o tratamento, 

mas o significado clínico desta diminuição ainda deverá ser determinado. No 

presente estudo as imunoglobulinas M, A e E permaneceram inalteradas após a 

terapia hormonal, mas as imunoglobulinas G reduziram-se de modo significante. 
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As IL-6 e IL-10 são os mais potentes ativadores dos linfócitos B, induzindo 

tanto proliferação quanto maturação, resultando em maior secreção de IgG in vitro88. 

De fato vários estudos documentam a importância destas interleucinas para estimulo 

da secreção de imunoglobulinas. A interleucina-6, importante citocina pró-

inflamatória quando elevada tem sido associada a maior risco de doenças 

cardiovasculares. Esta interleucina eleva-se na pós menopausa e tende a elevar-se 

com a idade89, estando negativamente correlacionada com os níveis de estradiol35. 

No presente estudo, os níveis de interleucina-6, além de não se correlacionarem 

com o IMC, permaneceram estáveis no curto intervalo de seguimento (p=0,966). Em 

poucos relatos disponíveis a terapia hormonal tem sido associada tanto ao 

aumento90 como à diminuição37 dos níveis de interleucina-6, mas a maioria dos 

estudos tem mostrado que os níveis desta interleucina permanecem estáveis com o 

uso de diferentes regimes de terapia hormonal90,91,92. No conjunto, estes resultados 

além de inconsistentes, não compararam os efeitos de cada regime utilizado. A 

comparação direta entre o uso de estradiol e estradiol associado à 

medroxiprogesterona durante três meses não mostrou diferença nos níveis 

circulantes de interleucina-690. Em estudo de base populacional incluindo 302 

mulheres, os níveis de interleucina-6 foram mais elevados em não usuárias de 

hormônios do que naquelas que fizeram uso de estrogênios conjugados ou 

diferentes estrogênios associados a progesterona37. Estudo comparando o uso de 

estrogênios conjugados isolados ou associados à medroxiprogesterona nas doses 

de 2,5 mg ou 5 mg por dia mostrou elevação de 48% nos níveis de interleucina-6 no 

grupo que recebeu associação estroprogestogênica, independente da dose do 

progestogênio38. A associação diidroprogesterona ou noretisterona com estradiol, 

por outro lado, não modificou os níveis de interleucina-661. No presente estudo a 
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associação de estradiol e drospirenona também não modificou os níveis séricos de 

IL-6. As diferenças entre estudos pode ser resultado tanto dos diferentes tipos de 

hormônios usados na terapia hormonal quanto da diferença no tempo de exposição 

aos esteróides sexuais nos demais estudos. Este aspecto não foi ainda examinado 

adequadamente e merece estudos em populações maiores, padronizando-se tempo 

de uso e esteróides empregados. 

As concentrações de interleucina-10, potente citocina anti-inflamatória93, 

pareceu não sofrer modificações ao longo do período de transição da pré para a 

pós-menopausa34,35,88. O tratamento de mulheres pós-menopausa com estradiol 

transdérmico não modificou os níveis desta interleucina50. Em estudo utilizando a 

associação estrogênios conjugados e medroxiprogesterona, em regime combinado 

contínuo, observou-se diminuição dos níveis de interleucina-10, previamente 

elevados, em mulheres pós-menopausa47. No entanto, elevação de interleucina-10, 

induzindo maior síntese de IgG, tem sido relatada81, corroborando com os achados 

de altos níveis de IL-10 na gravidez94. O presente estudo mostrou resultados 

semelhantes aos observados por Folomeev et al81 e Doria et al94, ainda que 

utilizando estradiol associado a drospirenona em curto intervalo de tempo. 

Os resultados do presente estudo indicam maior reatividade cutânea à 

tuberculina, maior ativação dos linfócitos B com elevação na síntese de IgG e maior 

produção da interleucina-10 anti-inflamatória. Mesmo que tenha sido utilizado uma 

associação ainda não avaliada e durante curto intervalo de tempo, os resultados 

indicam melhora da resposta imune celular e humoral com a reposição 

estroprogestogênica. 
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77..  CCOONNCCLLUUSSÕÕEESS  
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CONCLUSÕES 

 

Geral 

Houve melhora da resposta imune celular e humoral com a TH. 

 

Específicas 

1. A resposta imune celular examinada pelo teste de hipersensibilidade tardia 

mostrou maior reatividade à tuberculina. 

2. O número total de leucócitos, linfócitos, neutrófilos, eosinófilos e monócitos 

não sofreram modificação estatisticamente significantes com a terapia 

hormonal combinada contínua com estradiol e drosperinona. 

3. A TH não impactou nem nos diferentes subtipos de linfócitos nem na razão 

CD4 auxiliar / CD8 citotóxico. 

4. A terapia estroprogestogênica reduziu de modo significativo as 

concentrações de IgG. 

5. A concentração de IL-10 anti-inflamatória elevou-se de modo significante 

após o tratamento.
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88..  RREEFFEERRÊÊNNCCIIAASS  BBIIBBLLIIOOGGRRÁÁFFIICCAASS  
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

PROJETO: Efeito da Terapia de Reposição Hormonal sobre o Sistema Imune no 

Climatério. 

PESQUISADORES: Prof. Dr. Sebastião Freitas de Medeiros (Orientador) 

             Alexandre Maitelli (Mestrando) 

INSTITUIÇÃO: Hospital Universitário Júlio Müller – UFMT e Hospital Geral 

Universitário/UNIC 

OBJETIVO PRINCIPAL: Avaliar o impacto da terapia de reposição hormonal nas respostas 

imunes durante o climatério. 

PROCEDIMENTOS: Serão avaliadas laboratorialmente as respostas imunes antes a após 

reposição estrogênica e progestogênica. 

POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: Aqueles relacionados à punção venosa e testes 

intradérmicos. 

BENEFÍCIOS PREVISTOS: Melhoria na qualidade de vida em virtude de melhor resposta 

imunológica no combate às infecções. 

Eu, _________________________________________________________, fui informada 

(o) dos objetivos, procedimentos, riscos e benefícios deste estudo. 

Entendendo que terei garantia de confidencialidade, ou seja, que apenas dados 

consolidados serão divulgados e ninguém além dos pesquisadores terá acesso aos nomes 

dos participantes desta pesquisa. Entendo também, que tenho direito a receber informações 

adicionais sobre o estudo a qualquer momento, mantendo contato com o pesquisador 

principal. Fui informada ainda, que a minha participação é voluntária e que se preferir não 

participar ou deixar de participar deste estudo em qualquer momento, isso não me 

acarretará qualquer tipo de penalidade. 

Compreendendo tudo o que me foi explicado sobre o estudo a que se refere este 

documento, concordo em participar do mesmo. 

 

_____________________________________________ 

Participante  

_____________________________________________ 

Pesquisador Principal 

 

Cuiabá, __ de ___________ de 2009.
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PACIENTES LEUCÓCITOS NEUTROFILOS EOSINÓFILOS LINFÓCITOS MONÓCITOS 

D.A.S 
ANTES 3050 1494 122 1128 305 

DEPOIS 3450 1898 104 1138 310 

M.R.A.L 
ANTES 7580 4169 152 2577 682 

DEPOIS 6750 4792 68 1552 338 

J.P.M 
ANTES 5390 3126 216 1617 431 

DEPOIS 4670 2709 140 1494 327 

D.T.F.L 
ANTES 7170 5019 72 1577 502 

DEPOIS 7240 4706 290 1665 579 

H.M.C.L 
ANTES 3700 1887 37 1480 296 

DEPOIS 5590 3130 112 2012 335 

J.F.M 
ANTES 4060 2477 81 1218 284 

DEPOIS 4360 2354 131 1657 218 

J.O.V 
ANTES 14340 8747 143 4302 1147 

DEPOIS 11000 7480 110 2640 770 

A.J.A 
ANTES 6650 3790 200 2128 532 

DEPOIS 6900 4347 138 2001 414 

E.R.S 
ANTES 8610 4908 172 2927 603 

DEPOIS 8380 5112 168 2682 419 

J.S.D 
ANTES 3910 1994 196 1447 274 

DEPOIS 4110 2384 82 1397 247 

I.M.S 
ANTES 7600 4636 76 2356 532 

DEPOIS 7370 4569 147 2285 368 

A.J.B 
ANTES 5160 2786 671 1342 361 

DEPOIS 5460 2512 601 1966 382 

I.N.S 
ANTES 3370 1786 101 1213 270 

DEPOIS 3430 1612 103 1475 240 

T.H.P.S 
ANTES 5400 2646 108 2346 270 

DEPOIS 6500 3705 130 2340 325 
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PACIENTES COLETA 
LINFÓCITOS 

B CD19 
LINFÓCITOS 

T CD3 
LINFÓCITOS 

T CD4 
LINFÓCITOS 

T CD8 
CD4/CD8 

D.A.S ANTES 267 708 390 313 1,25 

  DEPOIS 163 732 411 281 1,46 

M.R.A.L ANTES 109 2214 1133 1062 1,07 

  DEPOIS 178 1252 765 478 1,60 

J.P.M ANTES 184 1182 763 286 2,66 

  DEPOIS 128 1184 826 274 3,01 

D.T.F.L ANTES 189 1070 705 301 2,35 

  DEPOIS 283 1183 820 359 2,28 

H.M.C.L ANTES 74 1076 261 757 0,35 

  DEPOIS 52 1744 440 1235 0,35 

J.F.M ANTES 70 838 542 227 1,96 

  DEPOIS 115 1329 871 453 1,92 

J.O.V ANTES 434 2973 1935 1018 1,90 

  DEPOIS 324 2098 1372 689 1,99 

A.J.A ANTES 213 1439 770 595 1,29 

  DEPOIS 232 1486 754 698 1,08 

E.R.S ANTES 231 1780 1229 544 2,26 

  DEPOIS 340 1895 1396 506 2,75 

J.S.D ANTES 112 922 515 290 1,77 

  DEPOIS 107 1030 631 354 1,78 

I.M.S ANTES 327 1778 1321 454 2,90 

  DEPOIS 342 1760 1253 475 2,63 

A.J.B ANTES 148 890 693 193 3,59 

  DEPOIS 186 1550 1198 306 3,91 

I.N.S ANTES 100 1045 612 445 1,37 

  DEPOIS 129 1084 776 308 2,51 

T.H.P.S ANTES 285 1678 1062 575 1,85 

  DEPOIS 273 1808 1195 577 2,07 
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Cobas® IgE II 

 

Imunoensaio para a determinação quantitativa in 

vitro de imunoglobulina E em soro e plasma 

humanos. 

Princípio do teste 

 

Técnica de sandwich.  

Duração total do ensaio: 18 minutos 

 1ª Incubação: IgE de uma amostra de 10 µL, 

um anticorpo monoclonal biotilinado específico 

anti-IgE e um anticorpo monoclonal específico 

anti-IgE marcado com complexo de rutenio
a
 

reagem entre si e formam em complexo 

sandwich. 

 

 2ª Incubação: Após a incorporação das 

micropartículas revestidas da estreptavidina, o 

complexo formado liga-se à fase sólida pela 

interação da biotina e da estreptavidina. 

 

 

 A mistura de reação é aspirada para a célula 

de leitura, onde as micropartículas são fixadas 

magneticamente à superfície do eletrodo. Os 

elementos não ligados são então removidos 

com ProCell. A aplicação de uma corrente 

elétrica ao eletrodo induz uma emissão 

quimioluminescente que é medida por um 

fotomultiplicador 

 

 Os resultados são determinados com base 

numa curva de calibração gerada 

especificamente pelo analisador, através de 

uma calibração de 2 pontos, e numa curva 

principal incluída no código de barras do 

reagente. 

Ensaio: Eleve a temperatura dos reagentes 

refrigerados até aproximadamente 20º C e coloque-

os no disco dos reagentes do analisador. Siga o 

manual do operador do aparelho. 

 

Calibração: Este método foi padronizado contra o 

“2nd IRP Reference Standard 75/502” da OMS. 

Frequência das calibrações: uma por lote de 

reagentes utilizando reagente recém colocado. 

 

Cálculo dos resultados: O analisador calcula 

automaticamente a concentração do analito de cada 

amostra. 

 

Intervalo de medição: 0,100 a 2500UI/ml ou 0,240 a 

6000ng/ml. 

 

Precisão: A reprodutibilidade foi determinada com 

reagentes Elecsys, um pool de soros humanos e 

controles conforme protocolo modificado (EP5-A) do 

NCCLS (National Commitee for Clinical Laboratory 

Standards). 

 

Sensibilidade analítica: limite de detecção inferior 

de 0,10UI/ml (0,24ng/ml). 

 

Especificidade analítica: os anticorpos utilizados 

são altamente específicos para IgE. Não foram 

detectadas quaisquer reatividades cruzadas com 

IgG, IgA e IgM. 

 

Sensibilidade funcional: 0,50UI/mL (1,20ng/mL) 
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   Anexo 

Princípio do Procedimento IL-10 

IMMULITE 1000 IL-10 é um enzimoensaio 
imunométrico de fase sólida por 
quimioluminescência. 

Ciclos de incubação: 1 x 60 minutos. 

Colheita 

Plasma colhido com EDTA não é recomendável 
como amostra no ensaio da IMMULITE IL-10. 

Recomenda-se o uso de uma ultra centrífuga para 
clarear as amostras lipêmicas. Amostras lipêmicas, 
hemolisadas ou totalmente contaminadas podem 
causar resultados errôneos. 

A centrifugação de amostras antes da formação 
completa do coágulo pode resultar na presença de 
fibrina. 

Volume da amostra: 100 µL de soro ou plasma 
heparinizado. A cuvete da amostra deve conter no 
mínimo 250 µL mais do que o total do volume 
requerido. 

Armazenagem: 6 horas a 2-8º C ou até 6 meses a 
-20º C. 

Características do ensaio 

Calibração: até 1.000 pg/mL 

Sensibilidade Analítica: 1 pg/mL 

Efeito Hook de Alta Dose: nenhum até 102.300 
pg/mL 

Especificidade: o ensaio é altamente específico 
para IL-10 

Linearidade: As amostras foram doseadas sob 
várias diluições. 

Bilirrubina: A presença de bilirrubina até 
concentrações de 200 mg/mL não tem efeito no 
procedimento dentro da precisão do ensaio. 

Hemólise: Amostras fortemente hemolizadas 
podem apresentar ligeiros acréscimos na 
concentração de IL-10. 

Lipemia: A presença de triglicerídeos em 
concentrações até 2.000 mg/dL não tem efeito nos 
resultados, dentro da precisão do ensaio. 

Comparação de Métodos: O procedimento 
IMMULITE IL-10 foi comparado com um ensaio 
para IL-10 disponível comercialmente. O material 
de calibração do IMMULITE IL-10 foi comparado 
com o material de referência da OMS para IL-10. 

 

4 

Princípios do Procedimento IL-6 

IMMULITE 1000 IL-6 é um ensaio imunométrico 
seqüencial de fase sólida, de enzimas químico-
luminosas. 

Ciclos de incubação: 2 x 30 minutos 

Colheita 

Recomenda-se o uso de uma ultra centrífuga para 
clarear as amostras lipêmicas.  

Amostras hemolisadas podem indicar tratamento 
incorreto de uma amostra antes do envio para o 
laboratório, portanto seus resultados devem ser 
interpretados com cuidado. 

A centrifugação de amostras antes da formação 
completa do coágulo pode resultar na presença de 
fibrina. 

Volume da amostra: 100 µL de soro ou plasma 
heparinizado. A cuvete da amostra deve conter no 
mínimo 250 µL mais do que o total do volume 
requerido. 

Estabilidade: 1 dia a 2-8º C ou 6 meses a -20º C 

Características do ensaio 

Calibração: até 1.000 pg/mL 

Sensibilidade Analítica: 2 pg/mL 

Efeito Hook de Alta Dose: nenhum até 60.000 
pg/mL 

Especificidade: o ensaio é altamente específico 
para IL-6 

Linearidade: As amostras foram doseadas sob 
várias diluições. 

Bilirrubina: A presença de bilirrubina até 
concentrações de 200 mg/mL não tem efeito no 
procedimento dentro da precisão do ensaio. 

Hemólise: A presença de hemoglobina até 550 
pg/mL não tem efeito no procedimento dentro da 
precisão do ensaio. 

Lipemia: A presença de triglicerídeos em 
concentrações até 3.000 mg/dL não tem efeito nos 
resultados, dentro da precisão do ensaio. 

Comparação de Métodos: O procedimento 
IMMULITE IL-6 foi comparado com um ensaio para 
IL-10 disponível comercialmente. O doseamento 
foi comparado com a versão anterior do IMMULITE 
2000 IL-6 em 150 amostras de doentes.  
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