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RESUMO

A doenca tiroidiana autoimune (DAIT), que afeta de 2% a 5% da populagdo ocidental, é o trans-
torno autoimune érgao-especifico mais comum. Sua apresentacao clinica varia do hipertiroi-
dismo da doenca de Graves (DG) ao hipotiroidismo associado a tiroidite de Hashimoto (TH).
A exata etiologia da DAIT permanece desconhecida, mas a interacdo entre suscetibilidade
genética e fatores ambientais desencadeadores parece ser de fundamental importancia no
seu desenvolvimento. Postula-se que fatores genéticos responderiam por 79% da suscetibi-
lidade a DAIT e os ambientais por 21%. Genes imunomoduladores, como o complexo maior
de histocompatibilidade (MHC), antigeno-4 associado ao linfécito T citotoxico (CTLA-4), a
molécula CD40 e a proteina tirosina fosfatase-22 (PTPN22) e os genes especificos da glan-
dula tiréide, como receptor do TSH (TSHR) e tiroglobulina (TG) tém sido identificados. A
natureza exata do envolvimento do meio ambiente no desenvolvimento da DAIT nao é bem
conhecida, mas varios fatores ambientais tém sido envolvidos, como o conteudo de iodo na
dieta, estresse, drogas e infecgdes. Entretanto, ndo ha evidéncia clara de causalidade e os
mecanismos pelos quais fatores ambientais desencadeariam a autoimunidade tiroidiana,
em individuos geneticamente predispostos, ainda permanecem ndo completamente enten-
didos. O conhecimento dos mecanismos precisos de interagdo entre fatores ambientais e
genes na inducao da autoimunidade tiroidiana poderia resultar desenvolvimento de novas
estratégias de prevencao e tratamento. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(1):5-14.
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ABSTRACT

Autoimmune thyroid disease (AITD) is the most common organ-specific autoimmune di-
sorder affecting 2% to 5% of the population in Western countries. Clinical presentation va-
ries from hyperthyroidism in Graves’ Disease to hypothyroidism in Hashimoto’s thyroiditis.
While the exact etiology of thyroid autoimmunity is not known, interaction between genetic
susceptibility and environmental factors appears to be of fundamental importance to initiate
the process of thyroid autoimmunity. It has been postulated that 79% of the susceptibility
to develop AITD is attributed to genetic factors, while environmental factors contribute to
21%. The identified AITD susceptibility genes include immune-modulating genes, such as
the major histocompatibility complex (MHC), cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4),
CD40 molecule, and protein tyrosine phosphatase-22 (PTPN22), and thyroid-specific genes,
including TSH receptor (TSHR) and thyroglobulin (TG). The exact nature of the role environ-
mental factors play in AITD is still not well known, but the involvement of several factors
such as iodine diet content, stress, drugs and infections has been reported. However, there
is no clear evidence of causality and the mechanisms by which environmental factors trigger
thyroid autoimmunity in genetically predisposed individuals remain not fully understood.
Knowledge of the precise mechanisms of interaction between environmental factors and
genes in inducing thyroid autoimmunity could result in the development of new strategies
for prevention and treatment. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(1):5-14.
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Patogénese das doengas tiroidianas autoimunes

INTRODUCAO

s doengas tiroidianas autoimunes (DAIT), consi-

deradas como arquétipo das doengas autoimunes
orgio-especificas (1), afetam de 2% a 5% da populagio
geral, em especial mulheres adultas e idosos (2-3) ¢ sio
determinadas pela perda da autotolerincia imunolé-
gica. S3o causadas possivelmente pela combina¢io de
multiplos fatores, genéticos ¢ ambientais, mas a identi-
ficagdo e o papel de cada um desses fatores de susceti-
bilidade ainda nio estio bem definidos (4,5). Envolve
espectro de fendtipos cujos principais representantes
sdo a doenga de Graves (DQG) e a tiroidite de Hashi-
moto (TH), ambas caracterizadas pela presenga de in-
filtrado linfocitico de intensidade variavel e produ¢io
de autoanticorpos tiroidianos dirigidos a antigenos es-
pecificos, determinantes da expressio clinica da enfer-
midade, que pode variar do hiper ao hipotiroidismo.
Outras formas de DAIT incluem a tiroidite pds-parto
(6), a tiroidite silenciosa (7), a tiroidite induzida por
a-interferon (8) e a tiroidite que acompanha as sindro-
mes autoimunes poliglandulares (9). A tiroglobulina
(TQG), a tiroperoxidase tiroidiana (TPO) e o receptor
do TSH (TSHR) sao considerados os principais auto-
antigenos tiroidianos especificos na resposta autoimu-
ne tiroidiana (4,10-12).

Existem evidéncias solidas da intera¢io de maltiplos
fatores, genéticos e ambientais, para o desenvolvimento
da DAIT. A taxa de concordancia para a doenga em gé-
meos homozigéticos, muito maior do que a encontrada
em gémeos heterozigdticos e, a0 mesmo tempo, a con-
cordincia menor que 100% em gémeos homozigoticos,
implicam, respectivamente, a existéncia de fatores ge-
néticos (13) e ambientais (1) no seu desenvolvimento.
Além disso, o fato de que imigrantes de paises com bai-
xa incidéncia de doenga autoimune se adaptem 2 taxa de
incidéncia do novo pais (1) fortalece a hipétese de que
suscetibilidade genética, em combinagio com fatores
ambientais desencadeadores, iniciaria a resposta imune
aos antigenos tiroidianos.

A predisposi¢io genética é provavelmente predo-
minante, responsavel por, aproximadamente, 80% da
suscetibilidade a DAIT (14), em que alelos do com-
plexo maior de histocompatibilidade (MHC) e locus
nio-MHC, como polimorfismo no gene antigeno-4
associado ao linfocito T citotéxico (CTLA-4), tém sido
identificados como marcadores de suscetibilidade (15).
Por outro lado, pelo menos 20% da suscetibilidade se-
ria determinada por fatores ambientais (14,16), como
tabagismo, estresse, infecgdo, selénio, iodo e drogas,
entre outros (1).
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Os mecanismos pelos quais fatores ambientais desen-
cadeariam resposta autoimune tiroidiana, em individuos
geneticamente suscetiveis, sio ainda obscuros, mas a
interagdo entre gene ¢ ambiente tem sido considerada
como processo fundamental para o desenvolvimento
da DAIT. Com esta perspectiva, foram revisadas, neste
artigo, evidéncias atuais da contribui¢io genética e am-
biental na indu¢io da autoimunidade tiroidiana.

DETERMINANTES GENETICOS DE SUSCETIBILIDADE

A importincia do envolvimento de fatores genéticos na
suscetibilidade para DAIT tem sido demonstrada por
modelos animais de desenvolvimento, pelo risco au-
mentado de DAIT em irmios de individuos afetados e
pela maior taxa de concordancia em gémeos monozigd-
ticos comparados a heterozigoticos (17).

A ocorréncia familiar de DAIT tem sido reportada em
diversos estudos. Hall e Stanbury (18) mostraram que
33% dos irmdos de pacientes com DG ou TH desenvolve-
ram DAIT e que 56% deles tinham autoanticorpos antiti-
roidianos. Além disso, apontaram que, em quase todos os
casos, pelo menos um dos pais do individuo afetado tinha
autoanticorpos tiroidianos, sugerindo que a heranga para
a presenca destes seria por trago dominante.

As comparag¢oes das taxas de concordéncia entre gé-
meos homo ¢ heterozigdticos tornaram-se evidéncias
robustas ¢ irrefutdveis da influéncia genética na pato-
génese da DAIT. Estimou-se, por modelo biométrico,
que a hereditariedade seria responsavel por 79% do de-
senvolvimento da DG (14), por 61% em homens ¢ 72%
em mulheres do desenvolvimento da positividade do
anticorpo antiperoxidase tiroidiana (aTPO) e por 39%
em homens ¢ 75% em mulheres do desenvolvimento do
anticorpo antitiroglobulina (aTG) (16). Assim, fatores
ambientais especificos explicariam o restante da susce-
tibilidade, significando que nenhum dos componentes
(genético e ambiental) poderia, isoladamente, determi-
nar o desenvolvimento da DAIT.

A identificagio de genes suscetiveis para DAIT tem sido
investigada, em geral, por meio de estudos populacionais
caso-controle, comparando-se a frequéncia de determina-
do alelo entre as popula¢des doente e sadia. Recentes avan-
¢os no entendimento da base genética da DAIT revelaram
a participagio de genes imunomoduladores ¢ de genes
especificos da tiréide como os principais candidatos, mas,
por enquanto, a maioria dos achados ¢ de polimorfismos
simples de um tnico nucleotideo (SNPs) ou microssatéli-
tes (19). A Tabela 1 mostra a localizagao e o papel atribui-
do na suscetibilidade para DAIT desses genes.
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Patogénese das doencas tiroidianas autoimunes

Tabela 1. Principais genes candidatos para suscetibilidade de DAIT.

Gene Localizagao Principais funcdes Consequéncia funcional da variagao Fendtipo associado

Genes imunomoduladores

MHC 6p21 Modula a ligacao e a Alteracdo na ligacdo e apresentagdo do autoantigeno. DG
apresentacdo de antigenos. Expressao aberrante do MHC 1.

CTLA-4 2033 Inibidor da ativacdo dos linfécitos T. Hiperativacdo dos linfécitos T. DG, TH

CcD40 20q11 Ativagdo e proliferacao dos linfdcitos B. Hiperativagdo dos linfécitos B. DG

PTPN22 1p13 Inibidor da ativacdo dos linfcitos T. Hiperativagdo dos linfécitos T. DG, TH

Genes especificos

1G 8024 Codifica a tiroglobulina. Reducao da imunotolerancia a TG. DG, TH

TSHR 14931 Codifica o TSHR. Redugdo da imunotolerdncia ao TSHR. DG

MHC: complexo maior de histocompatibilidade; CTLA-4: antigeno-4 associado ao linfécito T citotoxico; CD40: molécula CD40 associada a células 3; PTPN22: proteina tirosina
fosfatase-22; TG: tiroglobulina; TSHR: receptor do TSH; DG: doenca de Graves; TH: tiroidite de Hashimoto.

Os genes imunomoduladores de suscetibilidade
a DAIT, identificados e confirmados, sio o MHC, o
CTLA-4, a molécula CD40 associada ao linfocito B ¢
a proteina tirosina fosfatase-22 (PTPN22) (15,19-22).
Outros genes, como o gene A relacionado a cadeia
MHC de classe 1 (MICA), o gene regulador da au-
toimunidade (AIRE-1), o gene fator necrose tumo-
ral (TNF), entre outros, tém sido envolvidos, mas nio
confirmados (19-22).

Trés regides cromossomicas podem estar ligadas a
DG, denominadas DG-1 (cromossomo 14q31), DG-2
(cromossomo 20q11.2) ¢ DG-3 (cromossomo Xq21)
(19) e duas a TH, denominadas TH-1 (cromossomo
13933) e TH-2 (cromossomo 12q22) (22). O comple-
xo MHC codifica os antigenos de histocompatibilida-
de humana (HLA), localizado no cromossomo 6p21
(23). O alelo HLA-DR3 mostrou forte associagio po-
sitiva com DG, enquanto o HLA-DRS5, negativa (23).
A frequéncia do HLA-DR3 na populagio geral varia
entre 15% e 30%, enquanto em pacientes com DG, de
40% a 55%, conferindo risco relativo para pessoas com
HLA-DR3 maior que quatro (24). As associagoes da
DG com os haplotipos DRB1*0304, DRB1*0301 e
DQA1*0501 tém sido relatadas (23,24), inclusive no
Brasil (25), mas a exata sequéncia de aminodcidos na
cadeia DRP1 de suscetibilidade a DG permanece inde-
finida. Recentemente, postulou-se que a associagio do
DRB1*03 com DG seria resultante da presenga de ar-
ginina na posi¢io 74 do HLA-DRBI1 (DRbl-Arg74),
fundamental para a capacidade dos receptores das cé-
lulas T fixarem e apresentarem antigenos B74 (23). Os
estudos de associa¢io da TH com antigenos HLA sao
menos consistentes, tendo sido descritas associagoes
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com HLA-DR3 ¢ DQB1*0301 (26) em caucasianos,
HLA-DRw53 em japoneses (27) e HLA-DR9 em chi-
neses (28). A TH com bdcio foi associada com HLA-
DR5, enquanto a TH atréfica, com HLA-DR3 (20).

Os efeitos dessas associacoes entre DAIT e o com-
plexo MHC sao modestos ¢ outros estudos mostraram
resultados conflitantes. Além disso, a suscetibilidade va-
ria entre grupos étnicos e os estudos em gémeos mos-
traram influéncia genética muito maior do que o HLA
individualmente (6).

A molécula CTLA-4 ¢ o principal regulador negati-
vo da ativagdo dos linfécitos T, pela competigio da li-
gagdo da proteina B7 (expressa na célula apresentadora
de antigeno) a proteina coestimuladora CD28. Portanto,
mutacoes no gene CTLA-4 poderiam resultar ativagio
exagerada dos linfécitos T e desenvolvimento de autoi-
munidade (29,30). O bloqueio da molécula CTLA-4 com
anticorpo monoclonal confere aumento da proliferagio
das células T e da produgdo da interleucina-2 (30); além
disso, polimorfismos no gene CTLA-4, no cromossomo
2q33, tém sido associados com todas as formas de DAIT,
em vdrias populagoes, inclusive caucasianos ¢ japoneses,
possivelmente em razdo de ser molécula coestimuladora
inespecifica (15,22,30). Uma metanalise recente envol-
vendo mais de 13 mil individuos encontrou associagio
significativa entre polimorfismo nos alelos A49G ¢ CT60
com DG e TH (31). No entanto, embora este gene exer-
¢a papel significativo para a autoimunidade em geral, nao
seria determinante no desenvolvimento da autoimuni-
dade 6rgao-especifica (30) e suficiente para a expressio
fenotipica de DG e TH (30,31). Assim, o papel do gene
CTLA-4 na suscetibilidade da autoimunidade tiroidiana
ainda permanece incompreendido em sua totalidade.
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Patogénese das doencas tiroidianas autoimunes

A molécula CD40, membro da familia de moléculas
do receptor do TNF (TNF-R), expressada primariamen-
te nos linfocitos B e outras células apresentadoras de an-
tigenos (APC), tem papel fundamental na ativagio ¢ na
proliferacio dos linfécitos B (15). O gene CD40 tem sido
associado com a DG, mas ndo com a TH. Uma explicagio
seria que um alelo C induziria a hiperexpressio da molécu-
la CD40, resultando ativagao acentuada dos linfécitos B e
predominio da resposta imune tipo Th2 (15,19,22).

A proteina PTPN22, de modo semelhante ao CTLA-4,
¢ inibidor potente da ativagao dos linfocitos T e polimor-
fismos deste gene (substitui¢io do triptofano por arginina
no cdédon R620W), causam hiperativagio dos linfécitos
T e também tém sido associados como determinantes
do desenvolvimento de DAIT e de multiplos fenéti-
pos autoimunes (22,32). No entanto, a associa¢io de
polimorfismos neste gene com suscetibilidade a DAIT
mostra-se diferente entre as virias etnias.

Os genes especificos da glindula tirdide também
foram testados. Um candidato natural seria o gene
TSHR, mas alguns estudos tém rejeitado contunden-
temente esta hipotese, permanecendo indefinido se o
gene TSHR ¢ candidato real para suscetibilidade a DG
(33). Em contraste, existem evidéncias sélidas do en-
volvimento de polimorfismo no gene 7G como fator
de risco para a DAIT (34). Estudos de triagem geno-
mica observaram forte associagdo entre 0 cromossomo
8q24 (regido que contém o gene TG) e a DAIT (35).
Postula-se que variantes do gene TG poderiam iniciar
resposta autoimune tiroidiana por alterar a apresenta¢iao
do peptideo TG pela APC as células T (22).

Em resumo, existem evidéncias sélidas que sugerem
forte contribui¢io genética na suscetibilidade para o
desenvolvimento da DAIT, mas constituida pelo efei-
to combinado de multiplos genes de efeito modesto,
pois ndo parece haver nenhum marcador individual para
os fenotipos DG e TH. Neste modelo, genes de sus-
cetibilidade compartilhados poderiam explicar a origem
comum de DG e TH, enquanto genes especificos expli-
cariam as diferengas fenotipicas das doengas. Acredita-se
que a identificagdo de genes de grande predisposi¢io
a DAIT e o entendimento de suas consequéncias fun-
cionais resultaria melhor compreensio dos mecanismos
moleculares determinantes da DAIT, com possiveis im-
plicagdes no seu tratamento e prevengao.

DETERMINANTES AMBIENTAIS DE SUSCETIBILIDADE

A participagdo de fatores ambientais na patogénese da
DAIT também tem sustentagio por estudos em gémeos
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homozigoticos, cuja taxa de autoimunidade tiroidiana é
menor que 100% e também por modelos animais de au-
toimunidade tiroidiana. Além disso, estudos realizados
em populagdes geneticamente similares, vivendo em
condigdes diferentes, fortalecem esta hipotese. A taxa de
diabetes tipo 1 em criangas paquistanesas que migraram
para o Reino Unido ¢ a mesma das residentes neste pais
que ndo migraram ¢ dez vezes superior a taxa encontra-
da no Paquistdo (36). A frequéncia de lapus eritemato-
so sistémico ¢ significativamente menor em africanos do
que em negros americanos, duas popula¢des derivadas
de um mesmo grupo étnico, mas expostas a ambientes
distintos (37). Esses dados suportam consistentemente
a hipotese da exposigdo ambiental como fator desenca-
deador da autoimunidade, mas a identifica¢io e o papel
de cada um desses fatores permanecem indefinidos.

A participagdo de fatores ambientais nos mecanis-
mos de desenvolvimento da DAIT parece ocorrer desde
a vida intrauterina. A prevaléncia de aTPO foi maior
em estudo que envolveu mulheres com baixo peso ao
nascimento (38) e entre gémeos homozigdticos que
nasceram com menor peso (39), sugerindo que fatores
intrauterinos associados ao baixo peso fetal seriam os
primeiros fatores de risco ambientais de suscetibilidade
para DAIT. Uma explicagdo seria a associa¢io da ma
nutrigdo fetal com menor peso esplénico e timico, o que
poderia resultar a matura¢io precoce do timo ¢ o decli-
nio das células T supressoras.

Uma das principais caracteristicas da DAIT, assim
como de outras doengas autoimunes, é sua forte pre-
ponderancia no sexo feminino. A DG e a TH sdo, res-
pectivamente, de cinco a dez vezes mais frequentes no
sexo feminino em relagdo ao masculino (2,3). A tiroi-
dite autoimune assintomdtica pode ser observada em
cerca de 25% de autodpsias, sendo quatro vezes mais pre-
valente no sexo feminino. Em estudos de rastreamento
populacional, 8% a 26% das mulheres e apenas 3% a 6%
dos homens apresentaram autoanticorpos tiroidianos
(2,3). O cromossomo X poderia estar envolvido nesta
diferenca, mas o fato de a TH ser bastante prevalente
em meninas com sindrome de Turner (cariétipo X) e
pouco prevalente em meninos com sindrome de Kline-
felter (cariétipo XXY) tornam esta possibilidade limi-
tada (40), favorecendo possivel efeito dos hormoénios
sexuais no sistema imune, onde os estrogenos teriam
papel exacerbador e a testosterona efeito protetor. O
microquimerismo fetal (41), conceito que envolve a
transteréncia de células fetais para a circulagio materna,
constitui um novo mecanismo que poderia estar envol-
vido na maior preponderancia feminina. Estas células
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poderiam permanecer por longo periodo e participar do
desencadeamento da autoimunidade tiroidiana na vida
adulta. Se isso fosse verdade, entdo a paridade poderia
constituir um fator de risco para DAIT, mas os resul-
tados de recentes estudos populacionais, realizados na
Australia (42) e na Dinamarca (43), nio encontraram
associacao entre paridade e DAIT. O uso de contracep-
tivos orais também foi envolvido como outro fator que
contribuiria para a maior prevaléncia de DAIT no sexo
teminino (1).

A idade parece exercer papel na patogénese da DAIT,
desde que a prevaléncia de autoanticorpos tiroidianos
aumente com o avangar da idade. Hawkins e cols. (44)
encontraram incidéncia de autoanticorpos tiroidianos de
9,8% em mulheres na Austrilia, que aumentou para 15%
quando a idade superou 60 anos. O estudo de Whickham
(3), no Reino Unido, revelou prevaléncia de anticorpos
antimicrossomais tiroidianos de 6,8% a 9,7% em mulhe-
res jovens ¢ de 13,7% em mulheres com idade entre 45
a 54 anos. Acredita-se que a idade aumentaria o tempo
de exposi¢io aos agentes meio ambientais ¢ produziria
altera¢oes na imunorregulagido, que poderiam contribuir
no desencadeamento da tiroidite autoimune.

O estresse tem sido frequentemente associado como
fator desencadeador de doenga autoimune. A relagio da
DG com fatores emocionais desencadeantes foi nota-
da desde as primeiras descri¢oes, por Graves ¢ Basedow
(1). A resposta hormonal ao estresse, por meio da ativa-
¢ao0 do eixo hipotilamo-hipoéfise-adrenal, exerce respos-
ta imune tipo Th2, o que suprime a imunidade celular e
aumenta a humoral, explicando porque certas doengas
autoimunes sdo frequentemente precedidas por intenso
estresse, entre elas, a DAIT (45).

O tabagismo ¢ fator de risco importante para a oftal-
mopatia da DG, mas ndo hd forte evidéncia para sua
associagdo com DG e TH. O aumento da sintese de gli-
coaminoglicanos por fibroblastos do tecido retrobulbar
¢ o aumento da expressio de HLA-DR induzida pela
nicotina em cultura de fibroblastos orbitais sio meca-
nismos frequentemente citados para explicar associagao
com a oftalmopatia de Graves (1).

Algumas drogas tém sido implicadas no desenvol-
vimento de DAIT. O exemplo mais marcante foi o de-
senvolvimento de DG em um ter¢o dos pacientes com
esclerose maltipla tratados com o anticorpo monoclonal
humanizado anti-CD52 (Compath — 1H), que suprime
a resposta Th1l, mas nio a Th2, exacerbando a resposta
humoral e a produg¢io de anticorpos contra o TSHR
(46). Outras drogas, como os agentes retrovirais, o
IEN-a no tratamento da hepatite C, a IL-2 utilizada no
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tratamento da infec¢do pelo virus HIV, do carcinoma
renal metastitico e do melanoma, ¢ o fator estimula-
dor de colonias de granulécitos e macrétagos tém sido
reportados como indutores de autoimunidade contra a
glandula tir6ide (1).

Agentes infecciosos tém potencial para desencadear pro-
cesso autoimune por diferentes mecanismos, entre eles o
mimetismo molecular, quando uma resposta imune a um
autoantigeno ¢ desencadeada pela sua similaridade mole-
cular com o antigeno estranho por meio de reagio cru-
zada, pela ativagdo policlonal de linf6citos autorreativos
e pela liberagao de antigenos previamente sequestrados
(1,47). No entanto, nio ha evidéncia clara da associagdo
de DAIT com agentes infecciosos, exceto pela presenca
de aTPO em criangas portadoras de rubéola congénita
e da notavel associagio com a bactéria enteropatogena
Yersinia enterocolitica (YE-RP) (47-49). A prevaléncia
de anticorpos YE-RP foi significativamente maior em
pacientes com DG comparados ao grupo-controle ¢ em
pacientes com TH comparados a pacientes com outras
doengas nio-autoimunes da tirdide (48). Estudos experi-
mentais sugeriram homologia antigénica entre proteinas
liberadas da YE-RP enteropatogénica e antigenos das cé-
lulas epiteliais tiroidianas. Esta proteina ainda permanece
ndo identificada, mas parece haver homologia conforma-
cional entre a proteina hsp70 e o TSH-R, constituindo
sitio de ligagdo especifica para o TSH e também reconhe-
cido pelo TRAD (49).

Esses dados, embora possam sugerir o papel da in-
fecgdo como desencadeador ou acelerador de DAIT,
contrastam com a crescente aceitagio do que se con-
vencionou denominar hipétese da higiene, pela qual,
o sistema imune seria educado por meio de multiplas
e diferentes infecg¢oes, o que resultaria melhor contro-
le da resposta imune (50). Assim, o desenvolvimento
urbano e a sensivel melhora das condigoes de higiene,
diminuindo a exposi¢do a agentes microbianos, pode-
riam estar associados com aumentado risco de doenga
autoimune. Recentemente, um estudo epidemiolédgico
envolvendo duas populagoes de criangas geneticamen-
te similares, mas expostas a diferentes meio ambientes,
uma na Finlindia ¢ outra na Russia, mostrou que a
prevaléncia de autoanticorpos tiroidianos foi signifi-
cativamente maior na Finlindia, onde o nivel socio-
econdémico e a qualidade de vida eram marcadamente
superiores (51).

O selénio (Se) é um micronutriente essencial para a
sintese de selenoproteinas que exercem papel importan-
te na sintese, metabolismo ¢ a¢@o dos hormoénios tiroi-
dianos; além disso, modifica a expressio de, pelo me-
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nos, 30 selenoproteinas, entre as quais, as familias das
selenoenzimas glutationa-peroxidases, tioredoxina-pe-
roxidases ¢ desiodases tiroidianas (52). Possui proprie-
dade antioxidante potente ¢ forma sistema complexo de
defesa que protege o tirdcito da lesao oxidativa (53).
A deficiéncia de selénio foi associada com bdcio ¢ com
hipoecogenicidade da tirdide, aspectos caracteristicos
da TH, enquanto a suplementa¢io com selénio parece
modificar a resposta imune, reduzindo significativamen-
te os titulos de aTPO e a ecogenicidade tiroidiana em
pacientes com tiroidite autoimune (54). Recentemente,
observou-se que a suplementagio de Se durante a ges-
tagdo reduziu a incidéncia de disfun¢io tiroidiana e de
hipotiroidismo pés-parto entre as gestantes com titulos
positivos de aTPO (55).

Entre todos os candidatos a fatores ambientais de
suscetibilidade a DAIT, a concentragio de iodo na dieta
assume o papel de fator exégeno principal como mo-
dulador do processo de autoimunidade tiroidiana (56).
Uma ingestao de iodo adequada ¢ essencial para a sin-
tese de hormonios tiroidianos ¢ a consequente fungio
tiroidiana normal; entretanto, em geral, sua deficiéncia
atenua, enquanto o excesso de iodo acelera a indugio de
tiroidite autoimune em individuos geneticamente sus-
cetiveis (56-62). O papel do iodo da dieta, como fator
desencadeador de autoimunidade tiroidiana, estd bem
documentado em modelos animais (57). Além disso,
estudos populacionais de monitoramento da deficién-
cia do iodo apds intervengoes de sua reposi¢io (58,59)
e a maior prevaléncia de DAIT em regides suficientes
em iodo (60,61) sugerem forte associagdo entre a in-
gestdo de iodo e o desenvolvimento de autoimunidade
tiroidiana. De fato, a incidéncia de tiroidite autoimune
nos Estados Unidos aumentou concomitante ao pro-
gressivo aumento de iodo na dieta. Na Grécia, estudo
prospectivo realizado em pacientes com bécio endémi-
co evidenciou aumento na incidéncia de autoanticorpos
tiroidianos ap6s administra¢ao de iodo oral ou injetavel
(61). A prevaléncia de positividade para anticorpos ti-
roidianos antimicrossomais foi de 25% em idosas resi-
dentes em Worcester, Massachusetts, drea suficiente em
iodo, enquanto em Reggio Emilia, Italia, area deficiente
em iodo, a positividade foi menor que 1% (61). Em re-
gides onde a ingestdo de iodo ¢ elevada, como no Japao,
a incidéncia de TH é maior quando comparada as regi-
oes onde a ingestdo de iodo é normal ou relativamente
baixa (61,62). Finalmente, a DG ¢ mais frequente em
dreas suficientes de iodo, enquanto causas nio-autoimu-
nes de hipertiroidismo sio mais prevalentes em regioes
com baixo contetido de iodo na dieta (61).
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Os mecanismos pelos quais o iodo da dieta modula-
ria a reagdo tiroidiana autoimune sio ainda desconhe-
cidos, mas vdrias hipdteses tém sido aventadas, como
a toxicidade direta ao tirdcito, a imunogenicidade au-
mentada da TG e os efeitos diretos do iodo nas células
do sistema imune (63). Assim, quantidades elevadas de
iodo sio oxidadas rapidamente pela enzima TPO, ge-
rando elementos oxidativos que podem causar lesio da
membrana celular ¢ indugido de processo inflamatério
ou autoimune em individuos predispostos. Por outro
lado, o tratamento com antioxidantes, de animais gene-
ticamente predispostos para autoimunidade tiroidiana,
reduziu o infiltrado linfocitico e a sintese de anticorpos
(64). Uma ingestdo excessiva de iodo resulta moléculas
de TG altamente iodadas e na formagdo de neoepitopos
mais imunogénicos, o que poderia precipitar 0 processo
autoimune. Além disso, a iodagio aumentada da TG fa-
cilitaria a apresenta¢do de epitopos patogénicos nao-io-
dados da TG para as células apresentadoras de antigeno
(APC) (65). Finalmente, efeitos estimuladores do iodo
nas células do sistema imune, como macrofagos, linto-
citos T e B, moléculas de adesao e, particularmente, nas
células dendriticas, parecem exercer papel no desenca-
deamento da autorreatividade tiroidiana (63).

PATOGENESE DA AUTOIMUNIDADE TIROIDIANA

O desenvolvimento da DAIT ¢ determinado pela perda
da tolerincia imunolégica e da reatividade a autoanti-
genos tiroidianos, resultando infiltrado na glandula por
linfécitos T e B reativos, produgio de autoanticorpos
e na expressio clinica do hipertiroidismo na DG e do
hipotiroidismo na TH. Na DG, o infiltrado tiroidiano
de células T ativa as células B para a produgio do an-
ticorpo anti-receptor do TSH (TRAb), o qual ocupa ¢
ativa o TSHR, estimulando a tiréide ¢ determinando
o hipertiroidismo. Por outro lado, na TH, as células T
induzem a apoptose das células foliculares ¢ a destrui¢iao
da arquitetura glandular e hipotiroidismo (4,5). Embo-
ra inicialmente consideradas como doengas distintas, em
uma visao mais moderna e atual, DG e TH representa-
riam lados opostos ou desfechos diferentes de um mes-
mo processo fisiopatoldgico (66).

O desenvolvimento da tolerancia imunolégica a au-
toantigenos envolve processo complexo de mecanismos
centrais ¢ periféricos. A tolerincia central ocorre no
timo pela dele¢ao de células T que se ligam com alta
afinidade a peptideos enddgenos. Quando este proces-
so falha, células T efetoras autorreativas (Tefts) podem
escapar da sele¢io timica e migrar para a periferia, onde
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sdo inibidas pelas células T (CD4+) naturalmente regu-
latorias (Treg) (67). As células Treg, geradas no timo,
expressam as moléculas CD25 ¢ CTLA-4, consideradas
essenciais para a supressio da resposta imune mediada
por células T. Os polimorfismos do gene CTLA-4 ou
a muta¢io do gene CD25 associam-se com doengas
autoimunes em humanos (68) ¢ a deplegio das células
Treg tem sido relacionada com o desenvolvimento de
tiroidite autoimune, a apoptose celular e a progressio
do hipertiroidismo da DG ao hipotiroidismo da TH,
que ocorre naturalmente em alguns casos (69).

Os fatores desencadeadores do processo autoimu-
ne na DAIT nido sio bem conhecidos, mas admite-se
que o sinal inflamatério inicial seria emitido por lesio
ou necrose celular desencadeada por maltiplos fatores,
como anormalidades genéticas, infecgdo (virais ou bac-
terianas), estresse ou excesso de iodo, com liberacio
de autoantigenos, atragdo e infiltragio glandular por
células T e B (1,4). A lesdo inicial atrairia quantidade
expressiva de APC “profissionais” para o meio intrati-
roidiano, que, por sua vez, apresentaria os autoantige-
nos tiroidianos aos linfécitos T auxiliadores CD4+. As
citocinas liberadas deste processo induziriam a expres-
sdo de moléculas MHC (HLA de classe I e classe 1I)
na superficie da célula folicular, transformando-as em
APCs. A expressdo aberrante de moléculas HLA de clas-
se II na célula tiroidiana parece ter papel relevante no
desenvolvimento da DAIT (23). Os mecanismos pelos
quais moléculas HLA conferem suscetibilidade a DAIT
tém sido agora mais bem compreendidos. As células T
reconhecem e respondem a um antigeno pela intera¢io
com complexo composto de peptideo antigénico apre-
sentado por moléculas HLA. Especula-se que diferentes
alelos HLA tenham afinidades distintas por peptideos
de autoantigenos tiroidianos; uma vez ligados, os pep-
tideos seriam apresentados ¢ reconhecidos por recep-
tores das células T (TCR) em células que teriam escapa-
do da tolerancia imunoldgica. Neste modelo, um alelo
HLA-DR especifico poderia permitir que um peptideo
autoantigénico se fixe, seja apresentado e reconhecido
pelo TCR (23). Neste sentido, tem sido demonstrado
que a presenga da arginina na posi¢io 74 da cadeia DR
Bl do HLA-DR3 (DRb1-Arg74) induziria alteragio es-
trutural da unidade de ligagio de peptideos do HLA-
DR, afetando, de modo significativo, sua capacidade de
liga¢do a peptideos tiroidianos patogénicos (23,66,68).
Em uma outra alternativa, agentes infecciosos desenca-
deariam o processo autoimune por mecanismo conhe-
cido por mimetismo molecular, quando resposta imune
a autoantigeno fosse desencadeada pela sua similaridade
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molecular com o antigeno estranho por meio de reagao
cruzada (47-49).

Havendo falha na manutengdo da tolerdncia imuno-
logica, os autoantigenos nao seriam reconhecidos, re-
sultando ativa¢io de células B ¢ T autorreativas, com
resposta inflamatoria excessiva e inapropriada. O recru-
tamento de linfécitos na DAIT envolve processo com-
plexo com atuagio de moléculas de adesio e, princi-
palmente, de quimiocinas, uma familia especializada de
citoninas que controlam a migrac¢io de leucécitos (qui-
miotaxia) durante o processo inflamatério (70). Estudos
experimentais sugerem que as quimiocinas induzidas
pelo IEN-y (CXCL9, CXCL10, CXCL11) e seu recep-
tor CXCR3 teriam papel importante no estagio inicial
da DAIT, uma vez que essas quimiocinas recrutariam
linfocitos Thl, que secretam IFN-y, portanto perpe-
tuando o processo autoimune. Por outro lado, os linf6-
citos Th2 sio recrutados nos tecidos pelas quimiocinas
CCL17 e CCL22, ligantes do receptor CCR4, expres-
sos nas células Th2 (70). As células Thl secretam 11.-2,
IEN-y ¢ TNF-a, que resulta na ativagio de macréfagos,
na produgio de fixadores do complemento, em anticor-
pos opsonizantes ¢ em citotoxicidade. As células Th2
secretam IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ¢ IL-13, que tém pa-
pel inibitorio sobre a produgio das citocinas Thl e esti-
mulam os linfocitos B na produg¢io de imunoglobulinas
especificas (71-72). Assim, as quimiocinas poderiam ter
papel importante no tipo de resposta linfocitica predo-
minante, s¢ Thl ou Th2 (70). A diferenciagio em uma
ou outra resposta imune parece, ainda, ser regulada por
sinais coestimuladores determinados pela familia de mo-
léculas expressas na superficie celular das células APC,
denominadas proteinas B7. Coestimuladores B7-1 in-
duzem a produgio de células Thl, enquanto proteinas
coestimuladoras B7-2 induzem a produgao de células
Th2 (71-73).

Na TH, a maioria do infiltrado linfocitico age como
células Thl, favorecendo a imunidade celular ¢ o de-
senvolvimento da apoptose celular (74). Ligantes apop-
toéticos e receptores, como o TNEF, Fas ¢ o ligante in-
dutor de apoptose ligado a necrore tumoral (TRAIL)
sdo expressados na célula tiroidiana, mas, em condi¢oes
fisioldgicas, permanecem inativados (74). No entanto, a
expressdao do FasL, induzidas por citocinas Thl no infil-
trato linfocitico tiroidiano, determina a apoptose (75).
Defeitos nas células Treg resultam a hiperprodugdo das
citocinas Thl e poderiam estar envolvidos na patogéne-
se da TH (76).

Na DG, o predominio de citocinas Th2 favorece a
imunidade humoral com a produ¢io aumentada de au-
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toanticorpos pelos linfocitos B. O aumento da concen-
tragdo da imunoglobulina G (IgG) ou as citocinas Th2
parecem inibir a expressdo de Fas e induzir a expressio de
moléculas antiapoptoticas, o que protegeria os tirdcitos
contra a apoptose na DG (76). Entretanto, em modelos
animais, a produ¢do do TRADb foi associada tanto com
a resposta tipo Thl quanto Th2, sugerindo que a DG
possa envolver diferentes tipos de resposta imune (77).
Um novo subtipo de resposta Th, denominado Th17,
também poderia estar envolvido na patogénese da DG
(77). As células Th17 desenvolvem-se em resposta as
citocinas I1.-23, IL-6 ¢ TGEB1 por células dendriticas e
antagonizam as respostas tipo Th1 e Th2 (70).
Concluindo, a DAIT ¢ o resultado da intera¢io en-
tre maltiplos fatores ambientais ¢ maltiplos genes, com
importancia varidvel na indu¢do da autoimunidade em
um individuo ou em uma popula¢io. Em outras pala-
vras, fator ambiental especifico, na presen¢a de gene de
suscetibilidade, poderia ser determinante na indu¢io da

Suscetibilidade

genética

autoimunidade tiroidiana em um individuo, enquanto
a interagdo entre um segundo fator ambiental ¢ um di-
ferente gene de suscetibilidade, precipitaria o inicio da
autoimunidade em outro. Acredita-se que conhecimento
mais preciso dos mecanismos de interagdo entre fatores
ambientais ¢ genes na indug¢io da autoimunidade tiroi-
diana, possivelmente resultara o desenvolvimento de es-
tratégias de preven¢io em uma determinada populagio.
A Figura 1 sumariza os principais passos dos meca-
nismos de suscetibilidade, desenvolvimento e progres-
sdo da autoimunidade tiroidiana.
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Fator ambiental
(lodo, toxina viral, bacteriana etc.)

Lesao celular

Liberacao de autoantigenos

Apresentacao de autoant

igenos pelas células APC

Perda da autotolerancia imunoldgica;
resposta imune inapropriada e exacerbada

Resposta predominante Th1

Imunidade celular e apoptose

Tiroidite de Hashimoto

Infiltrado linfocitico intratiroidiano

Resposta predominante Th2

Imunidade humoral, producao de TRAb

Doenca de Graves

Figura 1. Patogénese das doengas tiroidianas autoimunes.
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