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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Introducgdo: A tireoidite de Hashimoto (HT) é uma doenca autoimune que afeta a glandula
tireoide, caracterizada pela progressiva inflamacdo e destruicdo do tecido tireoidiano,
desencadeada pela resposta autoimune, que resulta na producao de autoanticorpos, como os
anticorpos antitireoglobulina e antitireoperoxidase. Objetivo: Avaliar a patogénese, o
diagndstico e o manejo da Tireoidite de Hashimoto. Metodologia: Trata-se de uma revisao
bibliografica que incluiu artigos originais e revisdes sistematicas em inglés e portugués, que
abordaram os aspectos patogénicos, diagndsticos e terapéuticos da HT, publicados entre 2014
e 2024, selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selegdo criteriosa,
foram escolhidos 28 artigos para compor esta revisdo bibliografica. Resultados: A patogénese
da TH apresenta multiplos aspectos relevantes, como a anomalia das células T reguladoras, a
atividade exacerbada das células Thl7 e a expressio aumentada de componentes
inflamassOGmicos e citocinas pré-inflamatdrias. O diagndstico é realizado principalmente pela
dosagem de TSH, T4 livre e Anti-TPO, porém pode ser necessario outros exames
complementares. O manejo é principalmente associado a reposicdo hormonal em pacientes
com hipotireiodismo. Consideragdes: A TH é uma condicdo complexa, incluindo multiplos
mecanismos patogénicos que precisam ser mais elucidados. O diagndstico é baseado
principalmente na dosagem sérica de alguns compostos. As interveng¢des farmacoldgicas sao
associadas ao uso exdégeno do hormonio tireoidiano e a cirurgia em alguns casos especificos.
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Overview of Hashimoto's Thyroiditis: pathogenic, diagnostic
and therapeutic bases

ABSTRACT
Introduction: Hashimoto's thyroiditis (HT) is an autoimmune disease that affects the thyroid

gland, designated by the inflammation and destruction of thyroid tissue, triggered by the
autoimmune response, which results in the production of autoantibodies, such as
antithyroglobulin and antithyroperoxidase antibodies. Objective: To evaluate the
pathogenesis, diagnosis and management of Hashimoto's Thyroiditis. Methodology: This is a
bibliographic review that included original articles and systematic reviews in English and
Portuguese, which addressed the pathogenic, diagnostic and therapeutic aspects of HT,
published between 2014 and 2024, selected from the PubMed, Scopus and SciELO databases.
After careful selection, 21 articles were chosen to compose this bibliographic review. Results:
The pathogenesis of HT presents several relevant aspects, such as the abnormality of
regulatory T cells, the exacerbated activity of Th17 cells and the increased expression of
inflammatory components and pro-inflammatory cytokines. The diagnosis is made mainly by
measuring TSH, free T4 and Anti-TPO, however other complementary tests may be necessary.
Management is mainly associated with hormone replacement in patients with
hypothyroidism. Considerations: HT is a complex condition, including multiple pathogenic
mechanisms that need to be further elucidated. The diagnosis is mainly based on the serum
dosage of some compounds. Pharmacological disciplines are associated with the exogenous
use of thyroid hormone and surgery in some specific cases.
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INTRODUCAO

A Tireoidite de Hashimoto (TH) é uma patologia autoimune que se apresenta pela
manifestacées de autoanticorpos que provocam lesdes nos tecidos tireodianas, resultando
em sua hipofungao (Khatib et al., 2022). Na HT, hd o comprometimento das células foliculares
tireoidianas pela agao dos autoanticorpos dirigidos contra o receptor do TSH, inibindo a
funcionalidade celular e corroborando para a hipofungdo da glandula (Nishida, 2020). A
condicdo é marcada pela producdo de anticorpos antiperoxidase tireoidiana (TPOAb) e
anticorpos antitireoglobulina (TgAb). O quadro clinico demonstra a presenca de bdcio e a
coexisténcia de condigdes como diabetes mellitus, disfungao adrenal, hipoparatireoidismo,
artrite reumatoide, anemia perniciosa, lupus e doenga de Addison tém sido correlacionadas
com a ocorréncia da TH. Adicionalmente, observa-se uma incidéncia mais elevada em
pacientes do sexo feminino, predominantemente entre 30 e 50 anos de idade (Espenbetova
etal, 2021).

O estabelecimento do diagndstico da TH é realizado pelas analises bioquimicas,
evidenciando a presenca de autoanticorpos tireoidianos circulantes, juntamente com exames
de imagem, com sinais clinicos caracteristicos, que revelam uma estrutura tireoidiana nao
homogénea e hipoecogénica. Os TPOAb sdo detectados em aproximadamente 90% dos casos
de TH. Em contrapartida, os TgAb apresentam menor sensibilidade, estando presentes em
cerca de 60-80% dos pacientes, além de uma menor especificade em comparagdao aos TPOAb.
O processo inflamatoério contribui para a ruptura dos foliculos tireoidianos, os quais sdo
gradualmente substituidos por pequenos linfécitos, o que contribui para a diminuicao da
ecogenicidade do parénquima tireoidiano na ultrassonografia (Caturegli et al., 2014; Ragusa
etal., 2019).

A patologia apresenta um impacto adverso no bem-estar e na qualidade de vida, ja que
os hormonios tireoidianos desempenham um papel crucial na regulacdo do metabolismo
basal, assim como na termogénese. A sintomatologia, majoritariamente, surgem como
consequéncia do hipotireoidismo e se manifestam por meio de sintomas em diversos sistemas
corporais, incluindo o pulmonar, -cardiovascular, hematopoiético, gastrointestinal,
reprodutivo, cutdneo e neuropsiquiatrico. Normalmente, as manifestacGes apresentam
inespecificidade, como pele ressecada, dificuldade de concentragdo, astenia, fadiga cronica,

alteragGes no peso corporal, constipacdo, trasntornos de humor e ansiedade. Nesse sentido,
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foi observado que a autoimunidade direcionada a glandula tireoide pode afetar a qualidade
de vida relacionada a saude, predispondo a sintomas de depressdo e ansiedade em pacientes
eutireoidianos com TH, independentemente da terapia de reposicao hormonal com

levotiroxina (Yalcin et al., 2017; Ralli et al., 2020).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos
originais e revisbes publicados em periddicos cientificos revisados por pares, escritos em
lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2014 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a abordassem a patogénese, o diagndstico e o
manejo da Tireoidite de Hashimoto. Os critérios de exclusdo foram aplicados para excluir
estudos divergentes aos objetivos desta revisdo, incluindo relatérios de caso, editoriais,
comentarios e artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal, estavam duplicados
ou foram publicados fora do periodo estabelecido (2014 a 2024).

A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave presentes nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Hashimoto's thyroiditis”, “pathogenesis”,
“diagnosis” e “treatment”. Estes descritores foram associados por meio do operador booleano
"AND" para ampliar a sensibilidade da busca. A fase inicial de busca objetivou a
identificacdo dos trabalhos, eliminando as duplicidades, com posterior analise minuciosa de
titulos e resumos, a qual foram aplicados os critérios de inclusao e exclusao pré-definidos. Em
ultima estancia, a leitura completa dos artigos selecionados resultou na inclusdo de 28 artigos

considerados adequados para a elaboracdo desta revisdo bibliografica.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 5 (2024), Page 673-685



Panorama da Tireoidite de Hashimoto: bases patogénicas, diagnésticas e terapéuticas
Franga et al.

o] Artigos identificados
'ﬁ Pubmed
ﬁ Scopus
[ Scielo
% (n= 508)
[=]
Registros duplicados
(n= 146)
= Artigos para leitura de titulo
] e resumo
< (n= 362)
e
= Exclusfo por nfio atenderem os
critérios de incluséio

(n=304)
1w
E; Artigos selecionados para
(=] leitura completa
= (n=58)
.:u"j Exclusapo por ndo atenderem os
m' critérios

(n= 30)
= - -
=L Artigos selecionados apos
g andlise detalhara
o (n=28)
=

Figura 1: Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada (elaboragdo do autor)

RESULTADOS

A patogénese da TH apresenta uma papel consideravel das células T reguladoras (Treg)
na profilaxia da autoimunidade. No contexto patolégico, ha uma anomalia nas Tregs naturais
ou timicas (CD4 + CD25 + Foxp3 +), caracterizadas por um aumento quantitativo, mas uma
funcionalidade reduzida. Ademais, foi evidenciada uma diminuicdo tanto em quantidade
quanto em funcionalidade das células CD4 + CD49 + LAG-3 + IL-10 + Treg tipo 1.
Concomitantemente, as citocinas derivadas do infiltrado linfocitario exercem uma funcdo
primordial, atuando na ativacdo das proprias células tireoidianas, secretando mediadores pro-
inflamatdrios, corroborando para o aumento e a a manutencdo da resposta autoimune
(Vitales-Noyola et al., 2018; Rodriguez-Mufioz et al., 2016).

Adicionalmente, observa-se que as células Th17, presentes tanto no sangue quanto na

tireoide, atuam na secrecdo das citocinas IL-17 e IL-22, estdo ampliadas na TH. Contudo, foi
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descoberto uma fonte adicional de IL-17 nas prdprias células foliculares em HT (Zake et al.,
Vitales-Noyola et al., 2018). Além disso, outra relevante via pré-inflamatdria foi reconhecida
na patologia, observa-se, no tecido tireodiano, uma expressao elevada em componentes do
inflamassoma, por exemplo, NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2, ASC e caspase-1; bem como as
citocinas IL-18 e IL-1B. Todos esses aspectos corroboram para a secrecdo intensa de citocinas
e indugdo da morte celular por piroptose, visto que células da tireoide, quando estimuladas in
vitro com o IFN-y e o fator de necrose tumoral-a, secretaram tais componentes do
inflamassoma (Guo et al., 2018).

A precisado preditiva positiva dos anticorpos TPO para detectar a TH foi de apenas 75%.
Além disso, vale salientar que durante o curso da doenca, os autoanticorpos circulantes
podem ser dispensandos para o seu inicio. E crucial também ressaltar que a precisdo
diagndstica dos autoanticorpos tireoidianos é mais influenciada pelo método de ensaio
utilizado. O mecanismo autoimune provoca um efeito negativo significativo na saude e no
bem-estar, ja que os autoanticorpos da tireoide estdo relacionados a uma ampla
sintomatologia, como reducao da qualidade de vidae depressao, provavelmente indicando um
efeito negativo do processo autoimune persistente na saude e no bem-estar (Bari¢ et al.,
2019).

O diagnéstico é fundamentado na avaliagdo clinica, juntamente com andlises
laboratoriais. Para tanto, devem ser realizadas a dosagens dos niveis de T3, T4, TSH, presenca
de TPOAb e TGADb, Tireoglobulina, concentracdo urinaria de iodo, Hemoglobina glicosilada,
vitamina D (Calcitriol) e lipidograma. Se necessario, utiliza-se de outras ferramentas para
auxiliar o diagndstico do quadro. Nesse contexto, a ultrassonografia (USG) é a principal técnica
da imagenologia utilizada na investigacdo. Na TH, a infiltracdo por linfdcitos e plasmécitos
provoca a ocupacao das células foliculares, promovendo significativa fibrose glandular e
atrofia parenquimatosa. Logo, a USG capta as regioes de fibrose hiperecogénicas e as porcoes
infiltradas hipoecogénicas (Li et al., Zhang et al., Feng et al., 2022). Outra abordagem
diagndstica amplamente utilizada na investigacdo da TH sdo os exames anatomo-patoldgicos,
conduzidos com amostras obtidas por meio de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) ou
bidpsia incisional. Em TH, observa-se metaplasia de células de Hurthle, células linféides
polimdrficas, centros germinativos, e escassa quantidade de coldides, hiperplasia folicular e
lesdo da membrana basal folicular (Danis et al., Cappellacci et al., 2022).

Observa-se implicacGes dietéticas na patologia. Nesse contexto, foi demonstrado uma
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demanda por maiores doses de LT4 em individuos com intolerancia a lactose. A intolerancia a
lactose é atribuida, dentre outros fatores, ao crescimento bacteriano, ma absorgdo e lesdes
vilositarias intestinais, resultando em maior necessidade de LT4. Em situa¢des de exigéncia de
doses elevadas de levotiroxina, resisténcia ao tratamento e desafios na regula¢do do TSH, é
recomendado considerar a avaliacdo dos pacientes quanto a intolerancia a lactose (Asik et al.,
Cellini et al., 2014). Adicionalmente, é importante destacar a elevada prevaléncia de doenca
celiaca em pacientes com HT, o que compromete a capacidade absortiva de LT4, uma vez que
a ingestdo de gluten estd associada a permeabilidade intestinal e a suscetibilidade a producao
de autoanticorpos pelo sistema imunolégico. Tal fendmeno corrobora para o
desencadeamento da ocorréncia de Tireoidite de Hashimoto, assim como outras doencas
autoimunes (Dore et al., 2022; Ihnatowicz et al., 2020). Bem como foi observado uma intima
relacdo entre anti-TPO e obesidade (Song et al., 2019). O consumo maior que 1100 mcg/dia
de iodo também pode induzir disfuncdo da glandula. A ingestao exacerbada é nocivo para as
células tireoidianas, desencadeando inflamacdo que contribui para o desenvolvimento da
Tireoidite de Hashimoto. Este excesso pode resultar no efeito Wolff-Chaikoff, caracterizado
por reducdo permanente ou temporaria na inibicdo indireta da enzima peroxidase e da
formacao dos hormonios tireoidianos (Ihnatowicz et al., 2021; Leung et al., 2014).

O manejo baseia-se principalmente no quadro hipotireoidismo clinico do paciente,
sendo essencial a reposicao hormonal. A dose de levotiroxina necessaria para equalizar os
niveis séricos de TSH dependem da reserva tireoidiana enddgena residual e pela composicao
corporal, notadamente a massa magra. Logo, individuos com uma funcionalidade preservada
da funcionalidade da glandula iniciam com uma baixa dose de levotiroxina, cercade 1,4 e 1,8
mcg/kg. A manutencgdo da terapia baseia-se nos ajustes das doses do farmaco associados aos
niveis séricos de TSH, com o intuito de manter os patamares com base nas condi¢des dos
pacientes, como a idade e sexo (Jonklaas et al., 2014).

O intervalo recomendado para ajustes da levotiroxina é entre 6 e 8 semanas apds o
inicio da terapia, permitindo um periodo adequado para a estabilizacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide. Apds alcancar a dosagem sérica ideal, é indicado a validacdo do
eutireoidismo no intervalo entre 3 a 6 meses, e posterior monitoramento anual desses
pacientes (Jonklaas et al., 2022).

Adicionalmente, a intervencdo cirdrgica esta limitada pacientes manifestando

sintomatologia dolorosa ou compressiva decorrente de bdcios ou neoplasias malignas da
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glandula tireoide concomitantes. Entretanto, recentemente surgiu a conjectura de que a
tireoidectomia poderia representar uma abordagem terapéutica para mitigar os niveis de
TPOADb, dado que a presenca desses autoanticorpos correlaciona-se com menor qualidade de

vida, mesmo em individuos eutireoidianos (Gan et al., Guldvog et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A TH é uma condicdo complexa em que multiplos mecanismos imunoldgicos
desempenham papéis cruciais. Destacam-se as células T reguladoras (Treg), cuja disfungao,
tanto em quantidade quanto em funcionalidade, é evidenciada no contexto patolégico. Além
disso, a presenca e a atividade exacerbada das células Th17, juntamente com a expressao
aumentada de componentes inflamassOmicos e citocinas proé-inflamatdrias, contribuem
significativamente para a perpetuacao da resposta autoimune e para a progressao da doenca.

Os métodos diagndsticos utilizados na investigacdo do quadro concentram-se nos
exames soroldgicos de dosagem de TSH, T4 livre e Anti-TPO, assim como podem ser utilizadas
outras ferramentas, a depender das condi¢bes dos pacientes, como a ultrassonografia e os
exames anatomo-patoldgicos.

Ha notdrias implicagdes dietéticas que contribuem com o quadro, como o excesso de
iodo, obesidade, intolerancia a lactose e doenca celiaca. O manejo da TH, a reposicdo
hormonal com levotiroxina é a principal interven¢ao, bem como pode ser aplicada orientagdes
dietéticas, sendo adaptada conforme a reserva tireoidiana enddgena e as caracteristicas
individuais do paciente. A monitorizagdo regular dos niveis séricos de TSH e o ajuste da terapia
sdo essenciais para alcancar e manter o eutireoidismo, visando otimizar a qualidade de vida e
prevenir complicacdes associadas. Além disso, a intervencdo cirugica se limita para casos de
sintomatologia grave ou presenca de neoplasias malignas, com impacto significativo na

qgualidade de vida.
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