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RESUMO

A tireoidite de Hashimoto, ou tireoidite linfocitica cronica, ¢ uma doenga autoimune, que tem
como principal caracteristica a inflamacgdo da glandula tiredide, sendo resultado de um erro no
sistema imunoldgico. Nessa doenca, o corpo produz anticorpos contra as células da tireoide que
causam a destruicao ou a perda da funcdo da glandula. Este estudo tem por objetivo realizar uma
revisdo integrativa para descrever o estado atual do conhecimento sobre o processo
imunopatolégico envolvido na Tireoidite de Hashimoto (TH), de modo que a pesquisa concentrou-
se na compreensdo da resposta imune desencadeada na TH. Ainda visa esclarecer a sua
fisiopatologia e a sua importancia no entendimento da resposta exacerbada do organismo diante
dessa doenca autoimune. Trata-se de uma revisao bibliografica a qual utiliza artigos indexados e
disponiveis na integra gratuitamente, publicados entre 2019 e 2023, na U.S. National Library of
Medicine (NLM), no Google Scholar e na Scientific Electronic Library Online (SCIELO).
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1 INTRODUCAO

O desequilibrio do sistema imunoldgico gerando como consequéncia um ataque
autoimune a glandula da tireoide € o que denominamos de doenca autoimune da tireoide (AIDT),
constituindo o grupo mais comum de doencas autoimunes (BOUTZIOS et al., 2022). Dentre esse
grupo, destaca-se a tireoidite de Hashimoto, que de acordo com Ihnatowicz et al. (2021), é
constituida por uma infiltragc@o linfocitica com altos niveis de autoanticorpos tireoidianos, como o
anticorpo peroxidase tireoidiana (TPOAD), sendo essa enzima responsdvel por catalisar a producdo
do hormonio tireoidiano, e o anticorpo tireoglobulina (TgAb), que € a proteina que os hormdnios
tireoidianos sdo sintetizados pela iodagdo de seus residuos de tirosina. Desse modo, ocorre redugdo
da producdo dos hormoénios tireoidianos, ocasionando o hipotireoidismo, e possuindo
manifestacdes clinicas que incluem fadiga, aumento do peso, constipagdo, pele seca, depressao,
dores musculares e aumento da sensibilidade ao frio (CHIOVATO et al., 2019).

A tireoidite de Hashimoto possui incidéncia de 0,3 a 1,5 casos por 1.000 pessoas, tendo
maior risco de acometimento em mulheres do que entre os homens. A frequéncia entre caucasianos
¢ maior do que em relacdo aos negros, além da sua incidéncia aumentar com a idade (RAGUZA
et al., 2019). Ademais, segundo o estudo de Qiu et al. (2021), a etiologia da TH é multifatorial,
sendo atribuida a fatores genéticos, ambientais e nutricionais, porém sua patogénese nao é
totalmente compreendida.

Nesse contexto, devido a sua grande incidéncia, das diversas teorias e argumentagdes que
existem visando compreender o mecanismo de origem e desenvolvimento da destruicao da
glandula, faz-se necessario mais estudos visando a compressao dos mecanismos imunoldgicos que
desencadeiam esse quadro com exatiddo, visto que apesar das variadas pesquisas realizadas nos
dltimos anos, os resultados ainda sdo questiondveis e permanecem incompletos. Sendo assim, o
objetivo desta revisdo € descrever o estado atual do conhecimento sobre o processo
imunopatoldgico envolvido na tireoidite de Hashimoto e suas perspectivas, por meio das
publicacdes cientificas, além de estimular pesquisadores a continuarem investigando e
aprofundarem seus estudos a fim de compreender com precisdao seu papel (BOGUSLAWKA et

al., 2022).

2 METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisdo bibliografica, utilizando artigos indexados, publicados
entre 2019 e 2023, na U.S. National Library of Medicine (NLM), no Google Scholar e na Scientific

Electronic Library Online (SCIELO). Artigos que possuam o texto completo disponivel em inglés
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foram incluidos. Para realizar a pesquisa nas plataformas, os descritores utilizados foram:
Hashimoto’s Thyroiditis Autoimmunity; Hashimoto Thyroiditis Autoimmune Antibodies;
Hashimoto Thyroiditis pd1 pdll. Na BDTD, foi selecionada a op¢ao “Todos os Campos” entre 0s
descritores na “Busca Avangada”, com filtro de ilustracdo “Sem preferéncia”. No banco de buscas
do Google Académico, foi selecionada a opcao “Pesquisa Avangada”, cujo critério foi a presenca
de todos os descritores no campo “Anywhere in the Article”. No PUBMED, em modo avangado,
os artigos foram selecionados utilizando o filtro “AND” entre os descritores. Em SCIELO, a
incorporagdo dos trabalhos também usou os descritores separados pelo filtro “AND” na
modalidade de “Pesquisa Avangada”. Apos essa primeira selecdo, um total de 3796 trabalhos
académicos foram encontrados, de modo que uma apuracdo mais especifica foi realizada
utilizando como parametro a leitura do titulo de cada material bibliogréfico, selecionando aqueles
que possuiam correlacdo com as palavras-chave ou com a temadtica da tireoidite. Diante disso,
restaram 46 artigos que seguiram para a andlise do resumo, permanecendo 30 producdes destinadas
a leitura completa. Por fim, o critério de selecdo foram trabalhos cientificos que apresentassem
conteddo condizente com o objetivo da pesquisa, sendo incluidos para a composicao deste artigo

19 produgdes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da andlise dos artigos selecionados para este estudo, verificou-se que a resposta
imune desencadeada na Tireoidite de Hashimoto (TH) ainda € parcialmente obscura. Entretanto,
ndo restam duvidas sobre sua complexidade e multifatorialidade, na qual os fatores genéticos
contribuem com cerca de 70 a 80% da patogenicidade e os fatores ambientais com cerca de 20 a
30% (VILAR, 2021). Sendo assim, € importante salientar que segundo Dias et al. (2022) as células
da tire6ide podem ser atacadas pela equivocada resposta imunolégica adaptativa celular e humoral.

Na TH a ativacao exacerbada dos linfécitos T CD4 pode desencadear uma resposta imune
exagerada induzindo a infiltracdo linfocitdria na tireoide e aumentando as concentragdes séricas
do anticorpo antitireoperoxidase (Anti-TPO) e do anticorpo antitireoglobulina (RALLI et al.,
2020). De acordo com Zhang et al., (2022) trés tipos de células tireoidianas, facilitam percurso dos
linfécitos do tecido sanguineo para a tiredide, as células endoteliais ACR1+, os miofibroblastos
CCL21+ e os fibroblastos CCL21+. Além disso, as células apresentadoras de antigeno, como
macrofagos e células dendriticas, expressam niveis altos de IL-1B no tecido tireoidiano,

contribuindo para a sua destruicao.
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As células T reguladoras (Tregs) exercem a capacidade de imunossupressdo a respostas
imunes excessivas, e o estudo de HU et al. (2019) sugere que a reducgao da efetividade das células
Tregs e a expressdo exagerada de Helios e PD-1 possa contribuir para a patogénese da Tireoidite
de Hashimoto. O estudo entdo sugere que a regulacdo das células Treg in vivo podem evitar a
progressdo da doenga. Para tanto, a suplementagdo de selénio em pacientes com niveis inferiores
a 120 mg/L pode aumentar a capacidade do efeito antioxidante e aumentar a ativacdo das células
T reguladoras in vivo, além de reduzir os niveis de anti-TPO e anti-tireoglobulina (HU et al., 2021).

Além das células Treg, o sistema imunoldgico conta com vdrios pontos de verificacdo
(moléculas) para limitar o dano tecidual e manter a homeostase corporal durante as respostas
imunes, sendo um desses pontos de verificacdo a via PD-1/PD-L1. O tratamento com
imunobiolégicos da via PD-1/PD-L1 ja € utilizado em tratamento de cancer, e modelos
experimentais mostram que se trata de uma abordagem promissora no tratamento das doencas
autoimunes da tireoide (ALVAREZ et al., 2019) (ALVAREZ et al., 2023).

Assim que os linfocitos TCD4 sdo sensibilizados e recebem os fragmentos proteicos do
tecido tireoidiano inicia-se a formacao dos anticorpos séricos caracteristicos para o diagndstico da
TH, principalmente antitireoglobulina (TGAb), antitireoperoxidase (TPOADb) e os anticorpos do
receptor de TSH (TRAB) (WALISZEWSKA-PROSOL ¢ EIMA, 2022). Bogustawska (2022)
afirma que, anti-tireoglobulina € o maior e mais abundante auto antigeno da glandula tire6ide, e
que em contraste, 0 TRAB (anticorpo contra TSH) € amplamente expresso em tecidos e células
extra tireoidianos.

Todavia, Waliszewska-Prosot e Ejma (2022) citam outras imunoglobulinas que também
estdo presentes na TH agindo contra: trocador de anions apical de pendrina (anti-PDS) e simporte
basolateral de sédio-iodeto (Na-I symporter, ou NIS). Estudo clinico realizado para verificar a
utilidade diagndstica com a avaliagdo dos autoanticorpos dessas proteinas transmembrana
observou uma prevaléncia do anti-PDS semelhante nos pacientes estudados e nos pacientes
controle (7,7% x 5,0%), o que demonstra ndo ter ainda valor diagndstico. Porém, o anti-NIS foi
mais prevalente nos pacientes estudados do que nos pacientes controle (7,7% x 1,8%)
evidenciando potencial relevancia dessa imunoglobulina nas doengas autoimunes da tireoide,
como a TH (ELEFTHERIADOU et al., 2020).

Os niveis séricos dos anticorpos t€m correlacio com a atividade da doenca, agindo
citotéxicamente para a destrui¢cdo do tecido tireoidiano e além disto, inclui o aumento da produgao
de citocinas como IFN-y e TNF-a que aumentam a funcdo das células T CD4+ e T CD8+

(KALANTAR et al., 2019).
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As principais descobertas desta andlise, apontaram que resposta imune demasiada, pode
comprometer as células T reguladoras (Tregs), que sdo importantes para a homeostase corpdrea, a
qual é mantida também por proteina, como: PD-1/PD-L1, sendo que a teraputica com
imunobioldgicos ja € aplicavel contra o cancer, e amostras experimentais apontam tratar-se de um
enfoque esperancoso para tratar doencas autoimunes da tireoide (ZAKE, et al., 2019). Todavia, o
comprometimento das células T reguladoras enfraquecem as defesas do organismo.

Considerando as implicacdes da Tireoidite de Hashimoto, as limitacdes deste estudo
correspondem, principalmente, as poucas referéncias disponiveis acerca dos mecanismos
imunopatologicos desta patologia, que corroboram a importancia do incentivo a esses estudos
frente o promissor crescente do tratamento de doencas autoimunes e canceres com

imunobioldgicos.

4 CONCLUSAO

Este estudo revela que a etiologia da Tireoidite Hashimoto ndo € totalmente elucidada,
embora possua interacdo entre os elementos genéticos, fatores ambientais e influéncias
epigenéticas. Assim, € de suma relevancia abordar a ativacdo dos linfécitos T CD4 e T CD8, das
células T reguladoras, dos anticorpos séricos antitireoglobulina (TGAb) / antitireoperoxidase
(TPOAD), anticorpos do receptor de TSH (TRAB), da via PD-1/PD-L1 e das citocinas como IFN-
y e TNF-a, em que se revela a complexa rede de mecanismos que operam ao nivel celular para
restringir a autoimunidade. Ademais, ha outras imunoglobulinas que estdo agindo revertendo o
trocador de anions apical de pendrina (anti-PDS) e o simporte basolateral de sddio-iodeto,
destacando-se o anti-NIS, presente nas doengas autoimune da tireoide.

Dessa forma, diversos mecanismos imunopatoldgicos sdo utilizados nas doencas
autoimunes, porém a comunidade cientifica ainda carece de estudos esclarecedores para esclarecer
integralmente a patogenia da Tireoidite Hashimoto. Logo, como consequéncia, interfere no
desenvolvimento e protocolo do tratamento com imunobiolégicos na TH. Diante do exposto,
salientamos a importancia dos pesquisadores priorizarem essa tematica, contribuindo de forma
significativa para o tratamento dessa doenca, promovendo uma melhor qualidade de vida para os

pacientes.
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