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RESUMO

As doencas auto-imunes da tiredide — doenca de Graves e tireoidite de Hashimoto — sdo caracte-
rizadas pela reactividade para auto-antigénios, originando destrui¢do inflamatéria ou estimulacéo
auto-imune do receptor da TSH (thyroid-stimulating hormone)'.

A doenca de Graves é caracterizada por infiltracdo linfocitica da tiredide e pela producdo de TRAb
(antibody against receptor for TSH), anticorpos anti-transportador Na*/I,, anti-TPO (peroxidase) e
anti-tireoglobulina'-> ¢?,

A tireoidite de Hashimoto é caracterizada por infiltracdo de linfocitos nos tecidos da tiredide e
também pela presenca de anticorpos anti-TPO e anti-Tg'.

Aproximadamente 10% das mulheres e 5% dos homens com funcéo tireoideia normal tém anti-
corpos anti-TPO ou anti-Tg%>'%'!. Embora alguns destes individuos desenvolvam destruicdo dos
foliculos tireoideus e hipotireoidismo, a maioria permanece com funcao tireoideia normal®>'2.
Tém sido descritas vérias anomalias no sistema imune em doentes com doenca de Graves, tanto
na tiredide como no sangue periférico?>'>19,

A imunidade humoral (anticorpos anti-TPO ou anti-tireoglobulina) e celular (células T citotéxicas)
sdo importantes para a inducdo de hipotireoidismo em doentes com tireoidite de Hashimoto, e os
seus efeitos parecem ser independentes®.
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SUMMARY

Auto-immune thyroid diseases - Graves disease and Hashimoto’s thyroiditis - are characterized by
the reactiveness to auto-antigen, originating inflammatory destruction or auto-immune stimulation
of the TSH (Thyroid-stimulating hormone)'receptor.

Graves disease is characterized by lymphocytical infiltration of the thyroid and by the production of
TRAb (antibody against receptor for TSH), anti-carrier antibody Na*/I, anti-TPO (peroxidase) and
anti-thyroiglobuline’3 .

Hashimoto’s thyroiditis is characterized by an infiltration of lymphocytes in thyroid’s tissues and also
by the presence of antibodies anti-TPO and anti-Tg'-.

Aproximately 10% of men and 5% women with normal thyroid function have ant-TPO or anti-
Tg*1911) gntibodys. Although some of these individuals develop a destruction of the thyroid follicles
as well as hypothyroidism, the majority remains with normal thyroid function>™.

Several anomalies in the immune system of patients with Graves disease have been described, in
thyroid as well as in peripheral blood?3'37,

Humoral immunity (antibodies anti-TPO or anti-thyroiglobuline) and cellular immunity (T cytotoxic
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cells) are important to the induction of hypothyroidism in patients with Hashimoto's thyroiditis and

its effects seem to be independent®.

KEY-WORDS

Auto-imunity; Thyroid; Immunological mechanisms; Auto-immune diseases.

1.1. ESTUDOS DA IMUNIDADE
CELULAR NAS DOENCAS AUTO-
IMUNES DA TIREOIDE

Os estudos em populagdes de linfécitos cir-
culantes sdio importantes, porque as altera¢des
imunoldgicas das doencas auto-imunes da
tire6ide, principalmente na doenca de Gra-
ves, ndo se limitam a tiredide, podendo surgir
manifestacdes oftalmoldgicas e, por vezes,
cutaneas!®#-2>, Numerosos estudos tém descrito
alteracdes nos linfécitos intratireoideus e circu-
lantes nas doengas auto-imunes da tire6ide®!
227 Qs estudos destas anomalias poderdo ser
uteis, como indicadores de progndstico e de
resposta a terapéutica. Embora os estudos fe-
notipicos dos linfécitos periféricos sejam, por
vezes, discordantes, a maioria dos dados tem
demonstrado um fenétipo activo, reflectindo
um desequilibrio imune generalizado, que po-
dera explicar o envolvimento multi-organico
e a associacdo frequente com outras doengas
QutO'imuneSQ_M’Zl’22‘28_33’84.

Foram descritas algumas caracteristicas
universais da imunidade celular nas doencas
auto-imunes da tire6ide34. Na doenca de Graves
os linfécitos periféricos tém um fenétipo activo
e hd uma redugdo da percentagem de células T
CD8* 3. O hipertireoidismo pode estar parcial-
mente implicado na redugdo da percentagem
CD8, devido ao efeito metabdlico das hormonas
da tiredide nas células T*. Contrariamente, os
linfdcitos intratireoideus apresentam uma frac-
¢do aumentada de CD8*, nomeadamente em lo-
calizacdo intersticial e intra-epitelial 1214193536,

As células CD16/56+ tém sido analisadas na
doenca de Graves!o-1%17:21,22.26-2935 ' A maioria dos
estudos tem demonstrado que a percentagem
de células NK (Natural Killer) esta diminuida nos
linfécitos intratireoideus!”-212226-29.358¢ Relativa-
mente as populac¢des periféricas NK, embora
alguns estudos tenham apresentado resultados
discordantes, foram demonstradas diminuicées
das percentagens de células CD56+, assim como
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da actividade NK no sangue periférico, na do-
enca de Graves*?¢2%8:35%7 A actividade citolitica
podera estar relacionada com a hipertiroxine-
mial®?283 Todavia, a percentagem de células
CD16/56* continua diminuida nos doentes
tratados com metimazol®. Contrariamente, po-
derd haver normalizacdo da percentagem dos
subtipos de células CD16/56* nos doentes com
doenca de Graves submetidos a terapéutica ci-
rurgica®®. Além disso, na doenca de Graves com
prognostico desfavordavel hd uma diminuigéo
significativamente superior da percentagem de
células CD16/56*CD3- periféricas, relativamente
aos doentes com evolucdo favoravel!o?, Se estes
resultados forem confirmados, as células NK
poderdo ser usadas como potenciais marcadores
da resposta a terapéutica antitireoideia.

Nos doentes com tireoidite auto-imune ha
diminuicdo significativa da percentagem de
células NK periféricas em comparagdo com
controlos normais®#.

O antigénio CD25 é uma das trés cadeias
que formam o receptor da interleucina-2 (IL-
2R), conhecido como cadeia IL-2R _, que esta
envolvida na liga¢do de baixa afinidade da
IL_239,40‘

Os linfécitos CD8* contém as células T
citotoéxicas, que expressam o antigénio CD25
15, 29, 41-43.

As células CD4*CD25* podem regular o ini-
cio e 0 agravamento das doencgas auto-imunes
humanas*+*.

A proporgao de células CD8*CD25* esta
significativamente aumentada nos linfécitos
totais de doentes com tireoidite de Hashimoto
em tratamento (tireoidite de Hashimoto severa)
em comparac¢do com os doentes com tireoidite
de Hashimoto e funcao tireoideia normal?. As
células CD8* diminuem significativamente nos
doentes com tireoidite de Hashimoto, sendo
mais acentuado o decréscimo das células CD8*
na tireoidite de Hashimoto severa®®. A propor-
¢do de células CD8+CD25* pode estar relaciona-
da com propensdo da tireoidite de Hashimoto
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evoluir para hipotireoidismo, podendo ser um
importante marcador de predi¢do®. Ndo parece
haver correlacéo entre os titulos de anticorpos
anti-TPO ou antitireoglobulina com a propor-
¢do de células CD25* no subtipo CD8*%.

1.2. IMPORTANCIA DAS
MOLECULAS DE ADESAO NAS
DOENCAS AUTO-IMUNES DA
TIREOIDE

As moléculas de adesdo regulam a migra-
¢do transendotelial de leucdcitos para tecidos
linféides e ndo-linféides*®*°. Este processo en-
volve uma cascata sequencial de eventos entre
os leucdcitos e as células endoteliais®.

A interaccdo entre os leucdcitos e as células
endoteliais é mediada, sobretudo, por selectinas,
que interactuam com a porgdo de carbo-hidrato
das proteinas tipo mucina. A interacgdo selecti-
na-mucina promove a passagem dos leucécitos
através do endotélio?®. A migragdo leucocitaria
é estimulada por quimiocinas produzidas local-
mente, que causam activacdo de receptores de
adesdo das integrinas®. A acc¢do das integrinas
€ um evento principal, pois origina adesdo firme
a parede vascular.

Os estudos sobre moléculas de adesdo na
patofisiologia das doencas auto-imunes da tire-
6ide tém sido orientados para a caracterizagdo
da expressdo destas moléculas, identificando as
interaccOes essenciais para o desenvolvimento
e progressdo das doencas auto-imunes da tire-
6ide. Tem sido levantada a hipétese da modu-
lacdo da expressdo das moléculas de adesdo
influenciar a gravidade da doenca.

O endotélio, posicionado na interface entre
o sangue e os tecidos que sdo alvo do processo
auto-imune, desempenha um papel fulcral nas
doencas auto-imunes da tiredide, controlando
o influxo das células inflamatérias. O aumento
da expressdo de moléculas de adesdo da familia
das imunoglobulinas e selectinas no interior do
endotélio vascular facilita o recrutamento de
linfécitos activados e de memoria para a tiredi-
de e para a 6rbita, na doenca de Graves?.

As células endoteliais da tireéide na doenca
de Graves apresentam aumento da expressdo de
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule), VCAM-
1 (vascular cell adhesion molecule), P-selectina e
E-selectina. Por outro lado, o endotélio vascular
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nos tecidos retro-oculares na oftalmopatia de
Graves revela também imuno-reactividade
forte para ICAM-1, LFA (lymphocyte function-
associated antigen)-3, E-selectina e VCAM-1, ao
contradrio dos tecidos retro-oculares normais®4>4.
O aumento da expressdo celular de ICAM-1 esta
directamente correlacionada com o LFA-1 nos
linfécitos**. Todos estes dados sugerem que as
vias de adesdo LFA-1/ICAM-1, VLA (very late an-
tigen)-4/VCAM-1 e das selectinas séo, provavel-
mente, fundamentais na aderéncia e migragao
dos leucécitos através do endotélio da tiredide e
da 6rbita na doenca de Graves?55%,

Os linfécitos intratireoideus nas doencas
auto-imunes da tiredide expressam um maior
numero de vdrias moléculas de adesdo da
familia das integrinas e imunoglobulinas, in-
cluindo as integrinas 2 (CD18), como o LFA-1
(CD11a/CD18), as integrinas 1 (CD29), VLA-1
(CD49a/CD29), VLA-4 (CD49d/CD29), VLA-5
(CD49¢/CD29), bem como o ICAM1 e o ICAM-
3204834 A presenca de LFA-1 ocorre quer nas
células mononucleares que infiltram a tiredide,
quer nos tecidos da 6rbita-54.

Relativamente aos linfécitos periféricos,
os doentes com doenca de Graves ndo tratada
tém uma diminuigdo significativa de LFA-15152,
CD18 e CD29%, em comparacdo com controlos.
Estes dados podem estar relacionados com o
aumento da migragéio de células LFA-1 da peri-
feria para a tiredide. A expressdo diferencial de
moléculas de adesdo em determinados subtipos
de linfécitos pode determinar a sua mobiliza-
¢do para os sitios de inflamagdo onde ocorre o
processo auto-imune & a tiredide e a 6rbita na
doenca de Graves.

Assim, serd importante estudar nos linféci-
tos periféricos a expressdo do LFA1 e do VLA4
e, também, do ICAM-1 e do VCAM-1 soluveis
como marcadores endoteliais.

1.3. APOPTOSE NAS DOENCAS
AUTO-IMUNES DA TIREOIDE

As citocinas produzidas pelas células mo-
nonucleares que infiltram a tiredide tém um
papel importante na patogénese da tireoidite de
Hashimoto, induzindo apoptose (morte celular
programada)*’*8. Neste sentido, a interleuci-
na-1 (IL-1), abundantemente produzida pelas
células que infiltram a tiredide na tireoidite de
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Hashimoto, pode induzir a expressdo de Fas nos
tiredcitos normais. O Fas (CD95) é um membro
da familia de receptores NGF (nerve growth fac-
tor)/TNF-a. (tumor necrosis factor-ot), que medeia
a apoptose®?°. Como o ligando Fas (Fas-L)
expressa-se normalmente nos tiredcitos, a inte-
rac¢do do Fas com o Fas-L pode induzir apoptose
massiva nos tireécitos®. Por outro lado, sabe-se
que as interac¢des Fas/Fas-L sdo determinantes
na manutencdo da tolerGncia dos linfécitos T
na periferia, isto €, extratimica*.

Curiosamente, na doenca de Graves ve-
rificou-se que o Fas e o Fas-L estdio expressos
nos tiredcitos, embora ndo ocorra, geralmente,
apoptose®*%. O aumento da expressdo Bcl-2
— um inibidor da morte celular programada
- nos tiredcitos com doenca de Graves pode
antagonizar o processo apoptético mediado
pelo Fas®¢. Além disso, 0o aumento da expressdo
de Fas-L nos tiredcitos de doentes com doenca
de Graves pode manter a homeostasia da ti-
redide, eliminando os linfécitos infiltrados e
os tiredcitos hiperpldsicos através da apoptose
induzida pelo Fas®’®8. Conjuntamente, estas
observagdes contribuem para a compreensdo
dos mecanismos imunes responsaveis pela in-
filtracdo linfocitaria na doenca de Graves e na
tireoidite de Hashimoto.

Nesta perspectiva, serd interessante medir
o Fas/Fas-L soluvel como marcador de auto-
imunidade tireoideia, permitindo correlacionar
a expressdo de Fas/Fas-L e o curso clinico da
doenca de Graves.

A interacc¢éo do ligando CD40 (CD40L ou
CD154) com o CD40, presente nas células da
tireéide, constitui outra via de activagdo de
linfécitos nas doencas auto-imunes da tiredi-
de20,69.

O CD40 e o CD40L sdo moléculas de sina-
lizacdo de linfocitos T e de outras células, por
exemplo linfécitos B, que em termos de estrutura
molecular pertencem a mesma familia do Fas e
Fas-L e podem estar particularmente envolvidas
na estimulacdo de linfocitos B auto-reactivos,
designadamente na sintese de auto-anticorpos
de alta afinidade’®. Uma grande variedade de
células vasculares e imunolégicas expressa
CD40, CD40L ou ambos. Estruturalmente, o
CD40L é uma proteina transmembrana, relacio-
nada com o TNF-o, originalmente identificado
nas células T, CD4", activadas e, posteriormente,
nos mastécitos estimulados, baséfilos, plaquetas
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e células vasculares, como as células muscula-
res lisas’. O CD40 estd expresso nas células B,
mondcitos, macréfagos, células dendriticas e
endoteliais’®72.

O CD40 é estimulado por citocinas (inter-
ferdo v, IL-1 e TNF), que sdo produzidas pelo
infiltrado linfocitdrio da tireéide®®. Por outro
lado, a ligagao do CD40-CD40L pode originar
efeitos directos, através da libertagdo de citoci-
nas, como a IL-173, Esta interacgdo CD40-CD40L
provoca diminuicdo acentuada dos niveis do
antagonista do receptor da IL1, um inibidor
enddgeno das células Th1. Contrariamente a in-
dugdo de citocinas Th1, a ligacdo CD40-CD40L
suprime as respostas mediadas por células Th2,
provavelmente devido a diminuic¢do da expres-
sdo da IL-4 e do receptor da IL-10, duas vias
tipicas Th2, cuja activagdo limita a expresséo
de IL-12 e CD40™.

A apresentacdo de antigénios aos linfécitos
T constitui outra via para induzir a expresséo
de CD40L”. Adicionalmente, o CD40L pode
ampliar a sua propria expressdo e a do seu
receptor’®.

O interferdo ytem um papel importante na
indugcdo de CD40/CD40L’”78, Também foi de-
monstrado que o interferdo ye o TNF-o. induzem
a apoptose, mediada pelo Fas, de células foli-
culares da tire6ide, desempenhando um papel
importante na tireoidite auto-imune”.

O sistema CD40/CD40L participa activa-
mente na patogénese das doengas da tiredide,
nomeadamente na doenca de Graves e na
tireoidite de Hashimoto®®8!.

O CDA40 esta expresso nos fibroblastos da
orbita e representa uma via para a interaccéo
entre estes fibroblastos e as células que expres-
sam CD40L, como os linfécitos T e os masto-
citos, desempenhando um papel importante
na remodelacdo tecidular na oftalmopatia de
Graves®2,

Algumas evidéncias sugerem que na
tireoidite de Hashimoto poderd haver uma
predisposicdo genética para a auto-imunida-
de que, somada a factores ambientais e/ou
hormonais precipitam ou contribuem para o
desenvolvimento da doenca. A evidéncia do
papel dos factores genéticos é salientada em
estudos com gémeos monozigéticos e dizigéticos
e pelo aumento da incidéncia da doenca em
familias®>#.

Os mecanismos moleculares e celulares
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que estabelecem a ligag¢do entre a inflamacgdo
crénica e a tiroidite ainda néo sdo conhecidos
na totalidade. As citocinas, tais como o TNF-q,
INF-ye a IL-1B, sdo produzidas pelas células in-
flamatoérias intra-tiroideias e células foliculares
da tirdide, participando nas fases de indugao
e amplia¢do da resposta imune*®. Assim, o
TNF-o actua através do seu receptor, TNFR1,
para activar o factor de transcri¢éio NF-kB (fre-
quentemente detectado em tumores e que pode
constituir o elo de ligacéo entre a inflamagao
e o cancro). Durante uma inflamac¢do aguda,
a activagdo do NF-kB leva a um aumento da
expressdo de genes que codificam mediadores
pro-inflamatérios (INF-y e IL-1B) e activa genes
que regulam o balanco entre a proliferacdo
celular e a morted>86. A resposta inflamatéria
mediada por citocinas pode ser modulada por
varios factores incluindo a variag¢do polimoérfica
dos respectivos genes®8,
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