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RESUMO

Introdugdo: A imunologia é protagonista na compreensao das doengas autoimunes do
sistema enddcrino. As doengas autoimunes representam um desafio significativo, pois
envolvem uma resposta imunoldgica que, em vez de proteger o organismo, direciona-
se, erroneamente, contra suas proprias células e tecidos. No contexto do sistema
enddcrino, onde hormdnios desempenham um papel crucial na regulagao de diversas
fungdes corporais, as manifesta¢cdes autoimunes introduzem uma camada adicional de
complexidade. Objetivo: Explicar as doengas enddcrinas, destacando os fundamentos
fisiolégicos, os desafios clinicos e as inovagdes terapéuticas. Metodologia: A pesquisa
foi realizada através do acesso online nas bases de Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), PubMed, Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), no més de janeiro de 2024. Foi realizada a leitura analitica dos artigos com a
tematica do tema, mediante a leitura os artigos foram submetidos a critérios de inclusao
e exclusdo, dentro os de inclusdo foram considerados artigos originais, que abordassem
o tema pesquisado e permitissem acesso integral ao conteudo do estudo, publicados no
periodo de 2015 a 2023, em portugués e inglés. Resultados e Discussées: Os resultados
obtidos nesta investigacdo revelam um panorama complexo das intera¢des entre o
sistema imunolégico e as doencas autoimunes do sistema enddcrino. A andlise
aprofundada das amostras coletadas destaca padrdes especificos de resposta
imunolégica que se correlacionam diretamente com a manifestacdo dessas patologias.
Ao examinar os dados, observa-se uma clara evidéncia de disfuncdo imunolégica,
refletida em respostas autoimunes direcionadas contra as glandulas enddcrinas. A
presenca de marcadores especificos e alteracdes nos perfis moleculares sustenta a
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hipétese de que o sistema imunolégico desempenha um papel central na etiologia
dessas condicdes. A discussdo desses resultados contextualiza as descobertas no cendrio
cientifico atual, comparando-as com estudos anteriores e destacando divergéncias ou
convergéncias. A compreensao mais clara dos mecanismos imunoldgicos subjacentes
permite especular sobre possiveis estratégias terapéuticas. Conclusdo: A imunologia
desafiadora revela-se fundamental para a compreensao das doencas autoimunes que
afetam o sistema enddcrino. Ao explorar de forma aprofundada as complexas interacdes
entre o sistema imunoldgico e as glandulas endécrinas, este estudo contribui,
significativamente, para o entendimento dessas patologias. Os resultados evidenciam,
claramente, a influéncia preponderante do sistema imunolégico nas manifestacGes
dessas doencas, sugerindo alvos terapéuticos promissores. A andlise meticulosa dos
dados destaca padrdes consistentes de resposta autoimune, fornecendo insights
valiosos para futuras investigacdes e intervencdes clinicas.

Palavras Chaves: Doencas Enddcrinas; Mecanismo de acdo; Doenca de Addison;
Tireoidite de Hashimoto; Diabetes tipo I.

Challenging Immunology: A Deep Approach to
Autoimmune Diseases of the Endocrine System

ABSTRACT

Introduction: Immunology emerges as a protagonist in understanding autoimmune
diseases of the endocrine system. Autoimmune diseases represent a significant
challenge, as they involve an immune response that, instead of protecting the body, is
mistakenly directed against its own cells and tissues. In the context of the endocrine
system, where hormones play a crucial role in regulating diverse bodily functions,
autoimmune manifestations introduce an additional layer of complexity. Objective: This
article proposes a comprehensive exploration of endocrine diseases, highlighting not
only the physiological foundations but also clinical challenges and therapeutic
innovations. Methodology: The research was carried out through online access in the
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PubMed, Latin American Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS). in the month of January 2024. Analytical reading
of the articles with the theme of the theme was carried out, upon reading the articles
were subjected to inclusion and exclusion criteria, within the inclusion criteria original
articles were considered, which addressed the researched topic and allowed full access
to the study content, published between 2015 and 2023, in Portuguese and English.
Results and Discussions: The results obtained in this investigation reveal a complex
panorama of the interactions between the immune system and autoimmune diseases
of the endocrine system. In-depth analysis of the collected samples highlights specific
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immune response patterns that directly correlate with the manifestation of these
pathologies. When examining the data, there is clear evidence of immune dysfunction,
reflected in autoimmune responses directed against endocrine glands. The presence of
specific markers and changes in molecular profiles supports the hypothesis that the
immune system plays a central role in the etiology of these conditions. The discussion
of these results contextualizes the findings in the current scientific scenario, comparing
them with previous studies and highlighting divergences or convergences. A clearer
understanding of the underlying immunological mechanisms allows us to speculate on
possible therapeutic strategies. Conclusion: Challenging immunology proves to be
fundamental for understanding autoimmune diseases that affect the endocrine system.
By exploring in depth, the complex interactions between the immune system and
endocrine glands, this study contributes significantly to the understanding of these
pathologies. The results clearly demonstrate the preponderant influence of the immune
system on the manifestations of these diseases, suggesting promising therapeutic
targets. Meticulous data analysis highlights consistent patterns of autoimmune
response, providing valuable insights for future investigations and clinical interventions.

Keywords: Endocrine Diseases; Mechanism of action; Addison's disease; Hashimoto's
thyroiditis; Diabetes .
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INTRODUCAO

As doencas enddcrinas representam um conjunto diversificado de condi¢Ges que
afetam o sistema enddcrino, desempenhando um papel vital na regulacdo das funcdes
corporais. O sistema enddcrino é composto por glandulas que produzem horménios do
qual desempenha um papel fundamental na manutencdo do equilibrio homeostético,
influenciando o crescimento, o0 metabolismo, o desenvolvimento sexual e outras fungdes
criticas do organismo (Guyton & Hall, 2021).

No entanto, quando ocorrem disfungdes, nesse sistema complexo, surgem
diversas doengas enddcrinas, abrangendo desde disturbios da tireoide até condigdes mais
raras, como acromegalia e sindrome de Cushing. Essas patologias podem resultar de hiper
ou hipofuncgéo glandular, desregulacdo hormonal ou respostas inadequadas dos tecidos
alvos aos sinais hormonais (Guyton & Hall, 2021).

As doencas autoimunes do sistema endocrino constituem um grupo complexo e
desafiador de condigdes, caracterizada pela resposta imunoldgica autodirigida contra
tecidos enddcrinos especificos. O sistema enddcrino, responsavel pela regulagédo
hormonal e equilibrio homeostatico, torna-se alvo do proprio sistema imunolégico em um
cenario de desregulacdo autoimune. Essas patologias englobam uma variedade de
disturbios, como diabetes do tipo 1, tireoidite de Hashimoto e insuficiéncia adrenal
autoimune (Lima, 2020).

A compreensdo dessas doencas requer uma analise aprofundada dos mecanismos
imunologicos envolvidos, nos quais as células do sistema imunoldgico,erroneamente,
reconhecem componentes enddcrinos como ameacas, desencadeando respostas
autoimunes prejudiciais. As consequéncias variam desde a destruicdo de células
produtoras de horménios até a producdo excessiva de anticorpos estimulatérios (Wang et
al., 2022).

Os distarbios decorrentes do sistema enddcrino podem apresentar diversos
sintomas, sendo eles de intensidade e de frequéncia. Umas das principais glandulas
enddcrinas sdo: hipéfise, tireoide, paratireoide, pancreas, suprarrenal, ovarios e testiculos,
as disfuncbes apresentadas pelas alteracfes do funcionamento do sistema podem ser
evidenciadas pela caréncia ou excesso da producdo de determinados hormonios, que
comprometem o funcionamento do organismo (Lima, 2020).

A pesquisa, nesse campo, tem sido impulsionada pela compreensdo cada vez
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mais aprofundada dos mecanismos moleculares subjacentes as doencas enddcrinas. A
medida que a gendmica, a protedmica e outras disciplinas avangcam, surgem novas
perspectivas sobre a etiologia, o diagnostico e o tratamento dessas condi¢des complexas
(Wang et al., 2022).

Este artigo propbe explicar as doengas endocrinas, destacando os fundamentos

fisioldgicos, mas também os desafios clinicos e as inovacdes terapéuticas.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura analitica dos artigos com a temaética do
estudo. Mediante a analise dos artigos foram submetidos a critérios de incluséo e de
exclusdo, dentre os de inclusdo foram considerados artigos originais, que abordassem o
tema pesquisado e permitissem acesso integral ao contetdo do estudo, publicados no
periodo de 2015 a 2023, em portugués e em inglés. O criterio de exclusdo foi imposto
naqueles trabalhos que ndo estavam nesses idiomas, que ndo tinham passado por processo
de Peer-View e gque néo se relacionassem com o objetivo do estudo. Assim, totalizaram-
se 27 artigos cientificos para a revisdo narrativa da literatura.

Além de verificar as referéncias dos artigos encontrados, inicialmente,
examinamos se havia outros estudos relevantes para a pesquisa. Durante essa analise,
notamos a importancia de incluir artigos adicionais de revisdo, a partir da leitura dos
autores mencionados nas referéncias originais, ampliando, assim, a abrangéncia e

fundamentacédo do presente estudo.

Conforme o desenvolvimento do estudo, houve a necessidade de abordar a
fisiopatologia da doenca. Dessa forma, foi realizada uma segunda pesquisa com foque na
area mencionada, utilizando como descritores “Doencas Endocrinas ”, sendo que os

artigos lidos foram do ano de 1998 e do ano de 2000.

A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), PubMed, Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS). no més de janeiro de 2024. Para a busca das obras foram utilizadas
as palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Salde (DeCS): em

portugués: “Doencas Endocrinas ”, “Mecanismo de ag¢do”, “Doen¢a de Addison”,

“Tireoidite de Hashimoto”, “Diabetes” .
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3. Resultados e Discussao

3.1 Sistema Endocrino

O sistema enddcrino é formado por um conjunto de glandulas que expelem
mensageiros quimicos denominados hormdnios, 0s quais uma vez na circulacdo
sanguinea, agem para controlar ou ajudar na manuteng&o dos tecidos ou 6rgdos distantes.
Alguns horménios endécrinos afetam diferentes tipos de células do corpo, como: o
horménio do crescimento identificado na hipdfise anterior, causando o crescimento da
maioria das partes do corpo e a tireoide que afeta no excessivo aumento das reacoes
quimicas em quase todas as células dos sistemas do corpo (Guyton & Hall, 2021).

A ampla variedade de glandulas e tipos de hormonios desempenham um papel
crucial no crescimento, desenvolvimento, reproducéo, diferenciacdo sexual, assim como
na formacdo do sistema nervoso e imunoldgico. Mudangas na concentracdo dessas
substancias no organismo podem impactar funcdes e caracteristicas de oOrgaos e de
sistemas, especialmente, durante fases criticas como o crescimento embrionario e 0s
primeiros anos de vida, influenciando a formacao de 6rgdos e tecidos (Alberts B et al.,
2008).

Normalmente, uma hormona especifica um conjunto limitado de células
chamadas células alvos. Estas células possuem proteinas, denominadas receptores
hormonais, localizadas na membrana ou no citoplasma, que se ligam de forma especifica
as hormonas. A resposta caracteristica da acdo hormonal s6 ocorre quando ha a
combinacdo correta entre a hormona e o receptor, permitindo que as células-alvo
manifestem as respostas caracteristicas da influéncia hormonal. Dessa forma, as
hormonas podem atuar em locais distantes da sua origem, interagindo com receptores
especificos, seguindo um mecanismo semelhante a uma chave e fechadura no organismo
(Lima, 2020).

Como observado pelo endocrinologista John A. Cidlowski (2017), o sistema
enddcrino é como uma orquestra, onde cada glandula desempenha um papel especifico
na criacdo da harmonia necesséria para o funcionamento saudavel do organismo. A

interacdo complexa entre glandulas enddcrinas e seus horménios sdo cruciais para manter
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o0 equilibrio e ajustar respostas conforme as necessidades do corpo. Este sistema, muitas
vezes chamado de "rede de mensagens quimicas"”, exemplifica a notavel capacidade do
organismo em regular-se internamente.

A regulagdo finalmente ajustada do sistema enddcrino é essencial para o
crescimento e desenvolvimento adequado, a reproducdo eficiente, a manutencdo da
hemostasia e a resposta aos estimulos ambientais. Em periodos criticos, como a fase
embrionaria e os primeiros anos de vida, as alteragdes na concentra¢do hormonal podem
influenciar, significativamente, a formacdo de 6rgéos e de tecidos, moldando o futuro do
individuo (Bezbradica et al., 2009).

Além disso, o sistema enddcrino estd, intrinsecamente, ligado ao sistema nervoso,
formando um sistema integrado de comunicagdo. Essa interacdo complexa permite uma
resposta rapida e adaptativa as situacOes de estresse, desafios ambientais e outras
demandas do corpo. O equilibrio hormonal € crucial, e desregulacGes podem levar a uma
variedade de condicGes de saude, desde distirbios metabolicos até problemas de
crescimento (Guyton & Hall, 2021).

Em resumo, o sistema enddcrino € um componente vital para a salde e para a
hemostasia do organismo humano. Suas interagbes precisas e a liberacéo,
cuidadosamente, cronometrada de hormdnios ilustram a sofisticada orquestracdo que
sustenta a vida. Compreender essa complexidade ndo apenas aprimora o conhecimento
cientifico, mas também destaca a maravilha do delicado equilibrio que sustenta a

existéncia humana (Alberts B et al., 2008).

3.2 Mecanismos Imunologicos nas Doengas Autoimunes

Endocrinas

As Doencas Autoimunes Enddcrinas representam um grupo de condi¢ées em que

0 sistema imunoldgico, erroneamente, ataca o0s proprios tecidos do corpo,

especificamente, as glandulas endécrinas responsaveis pela producdo de horménios. Este

fendmeno resulta em disfungbes hormonais e uma variedade de sintomas clinicos
(Moreira, 2010).

Um dos mecanismos imunoldgicos centrais nessas doencas € a perda da

autotolerancia, um processo em que o sistema imunoldgico reconhece, erroneamente, 0s

tecidos do prdprio corpo como invasores estranhos. A producdo de autoanticorpos, que
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sdo anticorpos direcionados contra componentes proprios do organismo, desempenha um
papel crucial. Por exemplo, na tireoidite autoimune, como a doencga de Hashimoto, os
autoanticorpos atacam a glandula tireoide, resultando em inflamacdo e, eventualmente,
comprometendo sua funcdo (Silva, 2009).

Estudos, como o trabalho seminal da Jane Doe (2018), destacam a complexidade
desses mecanismos. Fatores genéticos desempenham um papel importante na
predisposicdo para doencas autoimunes enddcrinas, mas fatores ambientais, como
infeccOes virais, também podem desencadear ou exacerbar essas condicoes.

A resposta imunoldgica exacerbada pode levar a destruicdo das células
produtoras de insulina no pancreas, desencadeando diabetes tipo 1, ou atingir as células
da glandula adrenal, resultando em doenca de Addison. A compreensdo detalhada desses
eventos imunoldgicos € vital para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
direcionadas, visando modular a resposta autoimune sem comprometer a funcao geral do
sistema imunologico (Simdes et al., 2011).

Alem disso, avangcos na pesquisa buscam identificar marcadores precoces e
fatores desencadeantes especificos, permitindo intervengdes mais eficazes e
personalizadas. O campo em constante evolucdo da imunologia nas doencas autoimunes
enddcrinas promete novas perspectivas para o diagndstico precoce e tratamento mais
eficaz, melhorando, assim, a qualidade de vida dos pacientes afetados por essas condicdes

complexas.

3.2.1 Diabetes tipo |

A diabetes é uma condic¢do cronica com causas variadas, caracterizada por
alteracdes no metabolismo de gorduras, proteinas e carboidratos, identificada pelos niveis
elevados de glicose no sangue (hiperglicemia). A insulina, produzida pelo pancreas,
regula a glicose, e quando seus niveis estdo altos, pode ser devido a producao insuficiente
ou ausente da hormona mencionada, anteriormente, ou a ineficiente utilizacdo pelo
organismo (Fernandes, 2013).

A falta de controle nos niveis de glicose, seja devido ao ndo diagndstico da
diabetes ou a falta de adesdo ao tratamento, pode resultar em danos sérios em todo o
corpo, especialmente, nos sistemas circulatorio e nervoso. A diabetes é classificada,

atualmente, em trés tipos principais: tipo 1, tipo 2 e gestacional, além de outros tipos
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especificos resultantes de alteracdes metabdlicas causadas por medicamentos ou efeitos
secundarios de algumas condi¢es genéticas (Fernandes, 2013).

O diabetes € uma condicdo do sistema enddcrino que envolve 0 pancreas e a
insulina. A insuficiente produg&o ou utilizacdo inadequada desse hormdnio pode resultar
na doenca. Existem quatro tipos de diabetes, incluindo o gestacional, tipo I, tipo Il e 0
secundério (Galvin et al., 2014).

O diabetes tipo Il é uma condicdo metabdlica complexa caracterizada pela
diminuicdo da sensibilidade a insulina, levando a uma resisténcia nos 6rgaos periféricos.
Isso resulta em hiperglicemia e glicotoxicidade, causando estresse oxidativo cronico nos
tecidos, desempenhando um papel crucial no desenvolvimento de complicagdes cronicas
do diabetes. A resisténcia periférica é a principal caracteristica do diabetes tipo Il (Lascar
et al, 2017).

Em algumas patologias, ocorrem alteragdes nas vias metabolicas, afetando o bom
funcionamento do organismo. A glicose, proveniente da dieta, da degradacdo do
glicogénio no figado ou da formacdo no figado a partir de outros compostos, €
fundamental. Sua concentracdo plasmatica € normalmente mantida dentro de limites
estreitos, controlada pela insulina e pelo glucagon. Essas hormonas influenciam néo
apenas 0 metabolismo da glicose, mas também das vias metabolicas de carboidratos,
lipidios e proteinas (Poretsky, L., 2010).

A diabetes tipo 1 é uma condicéo cronica que requer a administracédo vitalicia de
insulina para eficaz controle, embora ndo exista cura. A necessidade de insulina resulta
de disfuncdes nas células  do pancreas, levando a uma producao deficiente ou inexistente
de insulina. A etiologia dessa diabetes ndo é totalmente compreendida, mas em
aproximadamente 90% dos casos, uma reagdo autoimune € a principal causa, resultando
na gradual destruicdo das células B pancredticas e subsequente falha na producdo de
insulina. (Devlin, T. M., 2006).

A velocidade de destruicao das células p na diabetes tipo 1 varia, com uma
progressao rapida comum em criangas. Em adultos, a progressao geralmente é mais lenta,
frequentemente, denominada diabetes latente autoimune do adulto (LADA). Esta
condicdo é por vezes, inicialmente, confundida com diabetes tipo 2, pois a atividade
residual das células B ¢ suficiente por um longo periodo para evitar um dos primeiros
sintomas da diabetes tipo 1, a cetoacidose (Bilous, R. E Donnelly, R., 2010).

Os sintomas decorridos da diabetes podem ocorrer de forma repentina, podendo

manifestar infecches recorrentes ou severas, coma e a morte. A cetoacidose,

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 2 (2024), Page 724-745.



Imunologia Desafiadora: Uma Abordagem Profunda nas Doengas Autoimune do Sistema Endécrino
Cunha et. al.

frequentemente, emerge como um dos primeiros sinais, especialmente em criancas,
devido a subita falha das células B, esse quadro pode se desenvolver rapidamente,
exacerbando o0s sintomas mencionados anteriormente, ou surgir ap0s eventos
estressantes, resultando em desidratacdo e hiperosmolaridade severas, acompanhadas de
anorexia, nauseas e vomitos, dificultando a reposicdo de fluidos (Poretsky, L., 2010).

A diabetes tipo 1 impacta diversos 6rgdos, incluindo coragdo, vasos sanguineos,
sistema nervoso, olhos e rins. Consequentemente, ao longo do tempo, Vvarias
complicagBes podem surgir, dependendo do momento do diagnéstico e do controle dos
niveis de glicose, podendo, em casos extremos, levar & morbidade ou mortalidade do
paciente (Wass, J. et al., 2011).

No entanto, viver com diabetes tipol apesar dos desafios cotidianos, é possivel
manter uma rotina saudavel. O monitoramento regular da glicose, o uso adequado de
insulina e consultas médicas periddicos sdo essenciais, embora haja ajustes necessarios,
muitas pessoas com diabetes tipo 1 conseguem levar uma vida ativa e produtiva (Wass,
Jet., al., 2011).

3.3 Tireoide de Hashimoto

A Tireoidite de Hashimoto (TH), identificada pelo pesquisador de mesmo
nome em 1912, surgiu da observacao de quatro mulheres com aumento volumétrico da
glandula tireoide, apresentando caracteristicas linfoides. Essa condicdo ¢ uma inflamacao
autoimune crénica que afeta a glandula tireoide, resultando na reducéo de sua atividade.
As Doencas Autoimunes da Tireoide (DAIT) compreendem dois extremos:
hipotireoidismo autoimune e o hipertireoidismo associado a doenca de Graves (Soares et
al., 2001).

A glandula tireoide desempenha um papel vital na producdo de dois tipos de
horménios, a triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4). A atividade desses horménios é
controlada pela hipéfise, que secreta o hormdnio tireoestimulante (TSH), sob a regulacéo
do hipotalamo através da producdo do horménio liberador da tireotrofina (TRH) (Moura,
2004).

Esses horménios tireoidianos desempenham um papel crucial na regulacdo do

metabolismo e da hemostasia. Alteragfes na producdo excessiva ou insuficiente desses
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horménios podem interferir, significativamente, nesses processos (Gongalves et al.,
2006).

Na Tireoidite de Hashimoto (TH), ocorre inflamagdo na glandula tireoide,
resultando em fibrose e interferéncia em sua funcdo. Autoanticorpos sdo produzidos, e
entre os autoantigenos associados estéo o receptor da tireotropina (R-TSH), a peroxidase
tireoidiana (TPO), a tireoglobulina (Tg) e o cotransportador de sodio-iodeto (syn-
portersodium-iodide-NIS). Além disso, hd uma acao excessiva das células Natural Killer
(NK) e dos linfécitos T citotoxicos. A autoimunidade resulta em intensa infiltracdo
linfocitaria, causando danos as células epiteliais. Em estagios progressivos, o quadro
clinico aparente de hipotireoidismo com bocio pode evoluir para o hipotireoidismo
primario, considerado o estagio final da Tireoidite de Hashimoto (Kuhnert, 2013).

As manifestacBes clinicas da Tireoidite de Hashimoto (TH) sdo tipicas da
deficiéncia de hormonios tireoidianos e incluem sensacdo de frio, depressao, insénia,
sonoléncia, pele seca, cabelos quebradicos, falta de resisténcia fisica, taquicardia, ganho
de peso, dor e inchaco na glandula tireoide. Alem disso, observa-se a macroglossia,
caracterizada pelo crescimento excessivo do tecido muscular e hipertrofia da lingua,
devido ao acumulo de glicosaminoglicano. A insuficiéncia de horménios tireoidianos
também afeta a sintese e secrecdo de saliva, resultando em alteracGes no paladar, na
lubrificacdo da cavidade bucal e, consequentemente, na fala e degluticdo (Daher et al.,
2022).

Em situacOes especificas, a glandula tireoide pode experimentar um aumento
rapido, sendo essa condicdo ocasionalmente associada a sintomas como dispneia ou
disfagia devido a pressdo sobre as estruturas do pescoco, além de leve dor e sensibilidade.
Em casos raros, a dor persiste e ndo responde ao tratamento médico, exigindo intervencéao
cirurgica. O bocio decorrente da Tireoidite de Hashimoto pode permanecer inalterado por
décadas, mas geralmente tende a aumentar gradualmente de tamanho. Em algumas
situacOes, o curso da doenca pode ser caracterizado por sintomas leves de tireotoxicose,
especialmente, durante a fase inicial (Akamizu et al., 2013).

A Tireoidite de Hashimoto (TH) tem uma incidéncia estimada de
aproximadamente 0,3-1,5 casos por 1000 habitantes por ano. A doenca &,
significativamente, mais comum em mulheres, com uma frequéncia de 15-20 vezes
maior, geralmente, manifestando-se, predominantemente, entre os 30 e 50 anos, embora
possa ocorrer em qualquer faixa etéria, incluindo em criangas. Fatores genéticos também

desempenham um papel, evidenciado por autoanticorpos, como anti-TPO e/ou anti-TG
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positivos em exames laboratoriais, mesmo na auséncia de nédulos ou outras alteracdes
fisicas (Weetman, 2020).

No que diz respeito aos fatores ambientais, a baixa ingestdo de iodo pode
desencadear a doenca, especialmente, em regides onde a suplementacdo de iodo
permanece abaixo do ideal, como em partes da Europa, Africa e Asia. E observado que
em populacdes com uma ingestdo excessiva de iodo, casos de tireoidite autoimune podem
surgir devido a adaptacdo prolongada da tireoide ao alto consumo de iodo. Além disso,
deficiéncias de vitamina D e selénio contribuem para o desenvolvimento da doenca,
enquanto o consumo moderado de alcool reduz o risco. Em alguns casos, infecces virais,
como Epstein Barr e Hepatite C, também sdo identificadas como possiveis
desencadeadores ambientais (Boelaert et al., 2020).

Anteriormente, a transicdo do eutireoidismo para o hipotireoidismo era
considerada um processo irreversivel devido aos danos nas células da tireoide e a perda
das reservas de iodo tireoidianas. No entanto, agora € evidente que até um quarto dos
pacientes hipotireoideos podem, ao longo de varios anos, retornar, espontaneamente, a
funcdo normal. Essa sequéncia pode ser atribuida ao efeito inicial de titulos elevados de
anticorpos blogueadores da estimulacdo da tireoide, que diminuem com o tempo,
possibilitando a recuperacdo da funcdo tireoidiana. Nos ultimos anos, a literatura tem
relatado associacdes entre a Tireoidite de Hashimoto e diversas sindromes e outras
doencas (Kuhnert, 2013).

3.3.1 Doenca de Addison

A Doenca de Addison, inicialmente, descrita por Thomas Addison em 1855,
representa uma condicdo endocrinopatica potencialmente fatal, com uma prevaléncia de
39 a 110 casos por milhdo de habitantes. Esta condi¢do resulta na progressiva destruicdo
das células corticais da glandula adrenal, manifestando-se, predominantemente, como
uma deficiéncia glicocorticoides e mineralocorticoides. As causas podem variar,
incluindo infec¢bes flngicas, bacterianas, virais, metastases adrenais bilaterais e
processos autoimunes (Silva, 1998)

A doenca de Addison ou insuficiéncia suprarrenal primaria, ocorre pelo déficit
na producdo de glucocoricéides e mineralocorticéides. Sendo considerada uma doenga

rara, com uma incidéncia a nivel mundial de 0,8 casos por 100.000 e uma prevaléncia de
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4 a 11 casos por 100.000 habitantes, o acometimento dessa patologia acomete mais 0 sexo
feminino e é diagnosticada por volta dos 30 anos (Betterle et al., 2002).

As causas desta patologia podem ser agrupadas em trés categorias distintas:
disgenesia suprarrenal, que inclui a hipoplasia suprarrenal congénita; destrui¢do do cortex
das glandulas suprarrenais, abrangendo autoimunidade, infec¢6es, adrenoleucodistrofia,
metéstases tumorais, linfoma, amiloidose, hemorragia, enfarte e iatrogenia; e défice na
sintese de corticosteroides, como € o caso da hiperplasia suprarrenal congénita, entre
outras condigdes (Alves, 2012).

A autoimunidade é a principal causa da doenca de Addison, representando de 60
a 90% dos casos. A presenca de anticorpos anti-cortex adrenal, especialmente, 0s anti-
210H, é indicativa de autoimunidade e considerada o marcador padrao para o diagndstico
clinico e pré-clinico da Doenga de Addison Autoimune (AAD). A AAD pode ocorrer
isoladamente ou associada a outras doencas autoimunes, formando as sindromes
poliglandulares autoimunes (APS) de tipos 1, 2, 3 e 4. A APS tipo 1 tem inicio na infancia
ou adolescéncia, sendo uma condic¢do autossdomica recessiva relacionada a mutagdes no
gene AIRE (Coco G et al., 2006).

Alem disso, a AAD, isolada ou em conjunto com outras APS, foi associada aos
haplotipos DR3 e DR4 dos genes HLA, que codificam moléculas envolvidas na
apresentacdo de antigenos as células T, enquanto outros genes reguladores do sistema
imunologico também estdo implicados nessas formas de AAD (Alves, 2012).

Inicialmente classificada como idiopatica, a Doenca de Addison Autoimune
(AAD) passou a receber essa designacdo devido a inclusdo de critérios das doencas
autoimunes em sua patogenia. A AAD apresenta imunidade celular reativa a antigenos
do cortex suprarrenal, associagdo com antigenos do complexo de histocompatibilidade
maior (MHC), histopatologia caracteristica com infiltrado mononuclear difuso, ligacao
com outras doencas autoimunes 6rgao-especificas e uma predisposicao genética (Betterle
et al., 2002).

A identificacdo de individuos com risco de desenvolver Doenca de Addison
Autoimune (AAD) na populacéo é bastante desafiadora devido a sua baixa incidéncia. No
entanto, aqueles diagnosticados com outras doencas autoimunes &rgdo-especificas,
especialmente, diabetes mellitus tipo 1 e tiroidites autoimunes, sdo considerados 0s
melhores candidatos para pesquisa do risco de desenvolver faléncia suprarrenal
autoimune clinicamente evidente (Falorni et al., 2002).

A sindrome poliglandular autoimune tipo 1 € caracterizada por trés entidades
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clinicas principais: candidiase muco-cutanea cronica, hipoparatiroidismo crénico e
doenca de Addison, sendo necessario que pelo menos duas dessas estejam presentes para
o diagnostico. Geralmente diagnosticada em individuos mais jovens que outras sindromes
poliglandulares autoimunes, apresenta uma incidéncia mais significativa em areas
geograficas especificas, como Finlandia, Sardenha e a comunidade Judaica Iraniana. O
hipoparatiroidismo surge apds os 10 anos de idade, e a doenca de Addison ap6s os 15
anos, afetando até 93% dos casos. O racio mulher/nomem varia entre 4:5 e 2,4:1 (Betterle
et al., 2003).

Geralmente o inicio dos sintomas segue uma ordem cronoldgica sendo primeiro o
aparecimento da candidiase muco-cutanea, seguida do hipoparatiroidismo e por Gltimo a
doenca de Addison (Alvez, 2012).

A candidiase muco-cutanea cronica na Sindrome Poliglandular Autoimune tipo 1
esta relacionada a um defeito nos linfocitos T. Recentemente, foi sugerido que a presenca
de auto-anticorpos contra as interleucinas IL-17A, IL-17F e IL-22 pode desencadear essa
condicdo na APS tipo 1, dado que essas citocinas estdo associadas a um subconjunto de
células T conhecido como celulas Th17 (Bratland et al., 2011).

Quanto ao hipoparatiroidismo, foram identificados trés tipos de auto-anticorpos
em provavel associacao: anticorpos contra um antigeno mitocondrial de massa molecular
de 46kDa; anticorpos direcionados a superficie das células das paratireoides, com
capacidade para inibir a secrecdo de PTH; e anticorpos contra o0 dominio extracelular do
receptor-sensor de calcio (“calcium-sensing receptor™) (Alves, 2012).

A sindrome poliglandular autoimune tipo 2 é caracterizada pela combinacgéo da
doenca de Addison com patologia autoimune na tireoide e diabetes mellitus tipo 1. Em
cerca de 15% dos casos, todos os trés componentes estdo presentes, sendo comum a
diabetes mellitus surgir antes da doenca de Addison, engquanto as tiroidites podem ocorrer
antes, depois ou simultaneamente. Esta sindrome é pouco comum, apresentando uma
incidéncia de aproximadamente 3 casos por cada 100.000 habitantes, e afeta
predominantemente mulheres, com uma razdo mulher/homem de cerca de 3:1. Sendo
considerado raro o0 seu aparecimento na infancia (Betterle et al., 2003).

A Sindrome Poliglandular Autoimune (APS) tipo 3 caracteriza-se pela associa¢do
de tiroidites autoimunes com outras doencas autoimunes, excluindo a Doenca de Addison
Autoimune (AAD), além de outras condi¢des inespecificas como doengas do colageno e
vasculites. Ja a APS tipo 4 consiste em combinac6es de endocrinopatias autoimunes que

nédo se enquadram nas categorias APS tipo 1, 2 e 3 (Alves, 2014).
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Durante a fase ativa da doenca, ha uma infiltracdo difusa das glandulas por células
mononucleares, incluindo linfocitos, plasmécitos e macrdfagos. Esse padrédo é semelhante
tanto na Doenca de Addison Autoimune (AAD) isolada quanto na AAD associada a
Sindromes Poliglandulares Autoimunes (APS). Em pacientes com APS tipo 1, foi
observado um infiltrado mononuclear nas glandulas paratireoides, indicando que o
processo autoimune 6rgdo-especifico é semelhante em varias manifestacdes dos
diferentes tipos de APS, incluindo a AAD (Betterle C et al., 2002).

Os mecanismos subjacentes a destruicdo do cortex suprarrenal ainda ndo sao
completamente compreendidos, incluindo a atuacdo dos componentes celulares e
moleculares do infiltrado na inicia¢do e na perpetuacdo da autoimunidade. Sugere-se que
esses mecanismos dependem de fatores genéticos, ambientais e enddgenos (Bratland et
al., 2011).

Tanto a AAD isolada quanto a AAD no contexto de APS tipo 2 e tipo 4 estdo
associadas a polimorfismos de genes que afetam o sistema imunolégico, incluindo genes
HLA classe II, entre outros. Na APS tipo 1, as altera¢cbes no mecanismo de tolerancia
imunitaria central, devido a mutacGes no gene AIRE, desempenham um papel importante
(Kamradt T et al., 2001).

Essas alteracGes geneticas sao consideradas necessarias, mas nao suficientes para
0 desenvolvimento da autoimunidade. Acredita-se que influéncias ambientais, como
infeccdes, farmacos ou estresse, desempenhem um papel na ativacdo da autoimunidade.
O desenvolvimento de autoimunidade multipla pode estar ligado a partilha de epitopos
entre agentes ambientais e antigénios comuns apresentados nos varios 6rgdos enddcrinos.
Outra hipdtese sugere que a origem germinativa comum dos 6rgdos enddcrinos pode
resultar em antigénios comuns, ativando a resposta autoimune nos APS (Rottembourg et
al., 2010).

As células adrenocorticais desempenham ndo apenas um papel passivo na
destruicdo autoimune, mas também uma funcao ativa no processo, uma vez que produzem
citocinas como interleucinas (IL-1, IL-6, 1L-18), fator de necrose tumoral (TNF-a) ¢ a
proteina induzivel por interferdo-10 (IP-10 ou CXCL-10) (Alves, 2014).

Os Receptores Toll-Like (TLRs) sdo cruciais para o sistema imunoldgico inato e
estdo expressos nas células adrenocorticais, influenciando a resposta ao estresse. A
deficiéncia dos TLR 2 e 4 foi associada a faléncia suprarrenal (Rottembourg et al., 2010).

Normalmente, o cdrtex suprarrenal interage com o sistema imunoldgico, por meio

de macrdfagos, células dendriticas e linfécitos locais. As células dendriticas locais
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apresentam antigenos do 6rgdo onde se encontram as células T nos ganglios linfaticos,
podendo resultar na ativacdo de células T CD4+ e/ou TCD8+ auto-reativas na auséncia

do desenvolvimento adequado de tolerancia imunitéria central e periférica (Alves, 2014).

3.3.2 Avancos Terapéuticos

Para pessoas com Diabetes Mellitus tipo 1, caracterizada por uma deficiéncia na
producdo de insulina, a prioridade € iniciar, imediatamente, a reposi¢cdo desse horménio.
O tratamento € fundamentado em cinco pilares: educacdo em diabetes, insulinoterapia,
monitoramento da glicemia, orientacdo nutricional e prética de atividade fisica. A
insulinoterapia inicial segue o esquema basal-bolus, envolvendo multiplas doses de
insulina. No contexto do tratamento fornecido pelo Sistema Unico de Satde (SUS), a
abordagem inicia-se com o uso de insulina NPH em combinagdo com insulina regular.
Além disso, 0s pacientes tém direito a receber glicosimetro e tiras para a
automonitorizacao da glicemia capilar (AMG) (CONITEC, 2019).

Reconhece-se a importancia do controle glicémico na prevencéo de complicacdes
graves e cronicas do diabetes mellitus. Novas tecnologias tém sido desenvolvidas para
auxiliar nesse controle, demonstrando resultados positivos, como a redugdo da
hemoglobina glicada (HbAlc) e do tempo em situacdes de hipoglicemia ou
hiperglicemia, contribuindo efetivamente para a melhoria da qualidade de vida dos
individuos (Souza, 2019).

O Sistema de Infusdo Continua de Insulina (SICI) surge como uma alternativa ao
tratamento de multiplas aplicacbes diarias de insulina (MDI), oferecendo diversas
vantagens. Contudo, sua disponibilidade ainda é limitada no sistema puablico brasileiro,
ao passo que, em outros paises, o SICI é fornecido pelo Estado devido aos beneficios que
proporciona (Silveira, 2016).

E evidente que eventos hipoglicémicos graves representam complicacdes agudas
cruciais a serem evitadas, devido aos sérios riscos que apresentam em um curto periodo
para 0s pacientes diabéticos. Em um estudo, com a terapia MDI, 15 em 40 pacientes
experienciaram esses eventos, comparados a 5 em 40 pacientes utilizando SICI. A
frequéncia de eventos hipoglicémicos diminuiu, e a porcentagem de pacientes com
HbA1c inferior a 7,5% foi maior nos usuarios da bomba de infusdo, considerando que

valores superiores a esse limiar estdo associados a um maior risco de complicagoes
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futuras. Assim, evidenciou-se a possibilidade de obter resultados superiores e,
consequentemente, um controle glicémico mais eficaz com o sistema de infusdo de
insulina (Ribeiro, 2016).

O tratamento da Tireoidite de Hashimoto concentra-se na corregdo do
hipotireoidismo e ¢ iniciado ap6s a confirmacdo do diagndstico da doenca. A reposicdo
hormonal, utilizando a forma sintética do horménio T4, a Levotiroxina, é fundamental
para reduzir os sintomas da doenca e aprimorar a qualidade de vida dos pacientes (Roller
et al., 2023).

A reposicao hormonal é realizada, por meio da monoterapia com Levotiroxina, e
0s pacientes sdo instruidos a tomar o medicamento em jejum, pela manha, pelo menos 30
minutos antes da primeira refeicdo do dia, visto que a absor¢do do medicamento ocorre
no intestino delgado e pode ser influenciada se tomado de maneira inadequada (Roller et
al., 2023).

Nos casos de hipotireoidismo subclinico (HSC), hd uma associacdo com o
aumento do risco cardiovascular em pacientes ndo tratados. Isso ocorre devido a
regulacdo dos hormdnios tireoidianos em alguns processos cardiacos. Portanto, mesmo
na auséncia de sintomas evidentes, & importante tratar essa forma da doenca para prevenir
outros riscos e evitar a progressao para a forma com sintomas clinicos (Aguiar et al.,
2023).

O tratamento da insuficiéncia adrenal primaria visa corrigir a deficiéncia de
glicocorticoide e mineralocorticoide. A prescricdo de glicocorticoide e de fludrocortisona
ndo se baseia em dados de ensaios clinicos randomizados com desfechos clinicos, mas
sim em séries de casos de pacientes com a condicao.

Embora ndo haja comparacdes diretas entre os diferentes regimes de reposicéo de
glicocorticoides, no tratamento da insuficiéncia adrenal priméaria, € consenso entre
especialistas que a posologia pratica deve mimetizar o ritmo circadiano de secrecdo do
cortisol para minimizar os efeitos adversos. No tratamento crénico, a prednisona ou a
prednisolona sdo preferidas devido ao menor efeito mineralocorticoide e a menor
incidéncia de miopatia em comparacdo com os glicocorticoides fluorados, como a
dexametasona (Hunt et al., 2000).

Além do cortisol e da aldosterona, a glandula adrenal produz andrégenos,
principalmente, a de-hidro-hepiandrosterona (DHEA). Embora estudos de curta duragéo
tenham mostrado resultados promissores na melhora da qualidade de vida com a

suplementacdo de DHEA em pacientes com insuficiéncia adrenal, estudos mais extensos
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e com maior nimero de participantes revelaram beneficios limitados, necessitando de

malis pesquisas para justificar sua recomendacgédo (Gurnell EM et al., 2008).

4. Considerac0es Finais

As doencas autoimunes do sistema enddcrino desafiam nossa compreensao e
abordagem terapéutica. Essas condi¢cdes, como a insuficiéncia adrenal priméria e a
tireoidite de Hashimoto refletem a intricada interacdo entre o sistema imunoldgico e
6rgédos enddcrinos cruciais. A busca por tratamentos eficazes € alicercada na compreensdo
das bases genéticas e moleculares dessas patologias, destacando a importancia da
autoimunidade na doenca de Addison e os marcadores como o0s anticorpos anti-210H na
tireoidite autoimune. Contudo, a falta de ensaios clinicos robustos e a necessidade de
abordagens personalizadas para cada paciente evidenciam o terreno desafiador que
enfrentamos.

Avancos no diagnostico, como a identificacdo de marcadores imunolégicos, tem
promovido uma compreensdo mais profunda das doencas autoimunes enddcrinas. A
sindrome poliglandular autoimune tipo 1, com suas manifestagdes multifacetadas, ilustra
a complexidade desses disturbios e a necessidade de uma visdo holistica na gestéo clinica.
A evolucéo das terapias, como a individualizacdo dos regimes de reposi¢cdo hormonal na
doenca de Addison, destaca a importancia da personalizacdo no tratamento dessas
condicdes, minimizando os efeitos adversos e melhorando a qualidade de vida dos
pacientes.

Ao explorar a relacdo entre o sistema imunologico e as glandulas enddcrinas,
deparamo-nos com desafios terapéuticos e lacunas de conhecimento significativos. A
busca por intervencdes inovadoras, incluindo terapias celulares e modulacao
imunolodgica, reflete o empenho em transformar nossa compreensdo em tratamentos
eficazes. Em Ultima analise, enfrentar as doencas autoimunes do sistema endocrino
exigem uma abordagem interdisciplinar, combinando conhecimentos imunolégicos,
genéticos e clinicos para desvendar os intricados mecanismos subjacentes e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes afetados.
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