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Introducao:

A tireoide é o maior 6rgao endocrino que tem por funcdo a producdo dos hormbnios
3,5,3 - TriiodoL-tironina (T3) e a Tiroxina (T4), que estdo diretamente relacionados com o
gasto energético e a producao de calor. Alteragdes nas concentracdes desses hormdnios
podem ser explicadas por deficiéncia alimentar (falta de iodo) e autoainticopos produzido
por nosso organismo, que reagem em locais especificos da glandula (anti-
Tireoperoxidase, Anti-Tireoglobulina e Anti-receptor de TSH, sendo que os dois primeiros
levam a Tireoidite de Hashimoto e o ultimo a doenca de Graves. A avaliacdo dos
horménios e anticorpos contra a glandula sdo de grande utilidade no diagnostico da
doenca.

Embriologia estrutural

O primérdio da glandula tireoidiana € reconhecido primeiro no estagio embrionario e
inicia-se com um espessamento do epitélio do assoalho da faringe, que mais tarde forma
um diverticulo adjacente as células miocardicas em desenvolvimento. Com a continuidade
do desenvolvimento, o diverticulo mediano é deslocado no sentido caudal seguindo as
células miocardicas no seu trajeto descente. Durante o seu deslocamento no sentido
caudal, o primérdio assume uma forma bilobada.

Em torno da 122 semanas aparecem os arranjos foliculares, e por volta da 132 e 142
semanas os foliculos comegam a se encher de coloide.

Ontogenia funcional

Enquanto as futuras células foliculares adquirem a capacidade de formar tireoglobulina
(Tg) precocemente, por volta do 29° dia de gestacao, a capacidade de concentrar iodo e
sintetizar tiroxina (T4) s6 ocorre a partir da 112 semana. O crescimento e desenvolvimento
iniciais da tireoide nao parecem ser dependentes de TSH porque a hipdfise
aparentemente ndo é capaz de secretar TSH antes da 14° semana. Subsequentemente
ocorrem rapidas mudancas hipofisaria e tireoidiana. Provavelmente, como consequéncia
da maturacdo do hipotalamo e do aumento da liberacdo do horménio liberador de
tireotrofina (TRH), a concentracdo sérica de TSH se eleva entre a 182 e 26 semana da
gestacao, e depois disso seus niveis permanecem mais elevados do que os da mae.

A globulina ligadora de tiroxina (TBG), a principal proteina ligadora do hormdnio no
plasma, é detectada no soro por volta da 102 semana e sua concentracdo aumenta
progressivamente até o termino da gestacdo. O aumento da TBG se justifica em parte
pelo aumento progressivo da T4 ao longo da gestagéo.

Anatomia e histologia

A tireoide é um dos maiores 6rgaos enddcrinos, pesando aproximadamente 15 a 20g em
adultos. Além disso, o potencial de crescimento da tireoide é enorme. A tireoide



aumentada, comumente € denominada boécio, pode atingir centenas de gramas. A tireoide
normal é constituida de dois lobos unidos por uma fina banda de tecido, o istmo, que tem
aproximadamente 0,5 cm de espessura, 2 cm de largura e 1 a 2 cm de altura.

A glandula é composta de unidades esféricas muito proximas entre si, denominadas
foliculos, que estao circundados por uma rica rede de capilares. O interior dos foliculos é
repleto por coloide proteico claro que normalmente € o principal constituinte da massa
tireoidiana total.

No apice das células foliculares numerosos microvilos se estendem para o coloide. E na
superficie celular ou préxima a ela que ocorre a iodinagao, a exocitose e a fase inicial da
secrecao do horménio tireoidiano.

lodo e a sintese e secregao de hormonios tireoidianos

A funcédo da tireoide € gerar a quantidade de hormoénio tereoidiano necessaria para suprir
a demanda dos tecidos periféricos. Isso requer um transporte diario suficiente de iodeto
pela proteina Simporter sodio-iodeto (NIS), transferéncia do iodeto para o coloide e sua
oxidacao pela tireoperoxidase (TPO) para permitir a sintese de T4, que tem 65% de seu
peso constituido por iodo. Requer ainda, a sintese de um homodimero glicoproteico, a
tireoglobulina (Tg) que € exportada para o lumen. Residuos tirosina especificos da
tireoglobulina sdo entdo iodinados na margem apical da célula tereoidiana para formar
diiodotirosina e monoiodotirosina. A TPO também catalisa a ligacao de duas moléculas de
DIT ou uma molécula de DIT e uma de MIT levando a formacdo de T4 e T3,
respectivamente, os quais ficam entdo estocados como coloide ainda como parte da
molécula de tireoglobulina. Pinocitose do coloide estocado leva a formagédo de
fagolisossomos, as goticulas de coloide em que a tireoglobulina é digerida por protease
especifica para a liberagao de T4, T3, DIT e MIT a medida que as goticulas se deslocam
para a porcao basal da célula.

Para uma sintese hormonal eficiente, além da TG e TPO, o receptor de TSH também é
necessario para conduzir os efeitos do TSH extracelular.
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(ilustracdo esquematica de uma célula folicular, mostrando o metabolismo dos horménios

tereoidianos)

Organizacgao e oxidagao do iodeto

O primeiro passo envolve a oxidacado do iodeto e incorporagao do intermediario resultante
nas iodotirosinas inativas MIT e DIT, um processo denominado organificacao.
Normalmente, o iodeto ¢é rapidamente oxidado, aparecendo imediatamente em
combinagdo organica na Tg. As iodinagbes que levam a formagédo das iodotirosinas
ocorrem na Tg, em vez de ocorrer nos aminoacidos livres. A oxidacdo do iodeto
tireoidiano € mediada pela proteina que contém heme peroxidase tireoidiana (TPO) e
necessita de H202 gerada pela enzima dependente de céalcio DUOX1 e 2. TPO é o
principal antigeno microssomal tireoidiano, sendo detectado presengca de anticorpos
contra esse antigeno na Tireoidite de Hashimoto.

A taxa de iodinagdes organicas € dependente do grau de estimulo tireoidiano pelo TSH.
Defeitos congénitos no mecanismo de ligacdo organica causam hipotireoidismo congénito
com bocio ou, se menos grave, bécio sem hipotireoidismo. Em algumas familias, a TPO
tireoidiana esta ausente. Em outras, o defeito pode residir na producido inadequada de
peroxido de hidrogénio pela DUOX2 ou anormalidade na Tg que a deixa menos propensa
a iodinagao.

Sintese de iodotironinas

O MIT e o DIT formados via oxidagao e ligacdo organica de iodeto sdo precursores das
iodotironinas hormonalmente ativas T4 e T3. Uma vez que nao se observa tironina ndo
iodinada na molécula de Tg, T4 e T3 devem ser originados dos precursores iodinados da
tirosina.

A Tg é essencial para uma sintese eficiente de T4 e T3 na tireoide. Os residuos de Tg
formadores de T4, rapidamente iodinados, e formadores de iodotironinas de diferentes
espécies. Existem trés ou quatro moléculas de t4 em cada molécula de Tg em condi¢des
normais de iodinagdo, mas apenas cerca de uma em cada cinco moléculas de Tg contém
um residuo de T3. Na Tg de pacientes com doencga de Graves ndo tratada, o conteudo de
residuos de T4 permanecem aproximadamente o mesmo, mas 0 numero de residuos de
T3 dobra para a média de 0,4 por molécula.

Papel e mecanismo dos efeitos da tireotrofina (TSH)

Todos os passos na formacao e liberagcao de hormonios tireoidianos sdo estimulados pelo
TSH secretado pelos tireotrofos hipofisarios. As células da tireoide expressam o receptor
de TSH (TSHR).

O principal ligante de TSHR é o TSH, mas o receptor também se liga aos anticorpos
estimuladores da tireoide (TSAb), anticorpos bloqueadores da Tireoide (TRAb) e
anticorpos neutros contra o TSHR. Os horménios relacionados, luteilizantes (LH) e
gonadotrofina coribnica (CG), também se ligam ao TSHR e ativam a sinalizacdo mediada
por este receptor. O CG é responsavel pelo hipertireoidismo fisioldgico no inicio da
gravidez.

Transporte plasmatico



Uma grande variedade de iodotironinas e seus derivados metabdlicos existem no plasma.
Dentre esses, T4 esta em maior concentracdo sendo o Unico que se origina somente da
secrecao direta pela glandula tireoide. Em humanos normais, T3 é também liberado pela
tireoide, mas 80% sé&o derivados dos tecidos periféricos pela remog¢ao enzimatica de um
unico 5’iodeto do T4. As iodotironinas remanescentes e seus derivados sao gerados nos
tecidos periféricos a partir de T4 e T3. As principais entre eles sao T3 reverso e 3,3"-
diiodo-L-tirosina.

Avaliacao laboratorial do estado tireoidiano

Os testes laboratoriais podem ser divididos em cinco categorias principais: (1) aqueles
que avaliam o estado do eixo hipotalamo — hipdfise — tireoide; (2) estimativa das
concentracbes séricas de T4 e T3; (3) teste que refletem o impacto dos hormdnios
tireoidianos nos tecidos; (4) teste para avaliar a presenca de doencgas tireoidianas
autoimune; (5) testes que fornecem informagdes sobre o metabolismo tireoidiano do iodo.

1- teste do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Tireoide:

A velocidade de secrecdo de TSH é extremamente sensivel as concentracbes
plasmaticas de horménios tireoidianos livres, proporcionando assim um indicador preciso
e especifico do estado tireoidiano do paciente. A tecnologia de ensaio imunométricos
tornou possivel definir se a funcio tireoidiana esta adequada. Esse ensaio utiliza a
molécula de TSH como um ligante entre um anticorpo anti-TSH aderido a uma superficie
inerte e um segundo anticorpo direcionado contra um epitopo diferente do TSH que é
marcado com um marcador detectavel, entdo o sinal gerado é proporcional a
concentracédo do soro de TSH.

2- quantificagdo das concentragdes sericas de hormonios tireoidianos:

T3 e t4 totais. A quantificacdo das concentracbes de hormonios tireoidianos circulantes é
essencial para a confirmacado de que a anormalidade do estado tireoidiano sugerida por
um resultado de TSH alterado € verdadeiro.

3- teste que refletem o impacto dos horménios tireoidianos nos tecidos:

Taxa de metabolismo basal. Os horménios tireoidianos aumentam o gasto energético e a
producdo de calor, como manifestado pela perda de peso, aumento da necessidade
caldrica e intolerancia ao calor.

Marcadores bioquimicos de alteracdo do estado tireoidiano.

Ocasionalmente alteracdes tireoidianas sao suspeitadas devido a uma anormalidade em
um exame nao especifico da tireoide, exemplos classicos sdo um aumento significativo do
CPK (creatina cinase) ou lipoproteina de baixa densidade (LDL) colesterol.

Outros marcadores bioquimicos se alteram como ndo toreotoxicose ocorre o aumento de
osteocalcina, fosfatase alcalina, horménio natridiurético, globulina ligadora de esteroides
sexuais, ferritina e fator de Von Willebrand e diminuicdo de lipoproteinas de baixa
densidade e Lp(a).

No hipotireoidismo ocorre aumento da CK, LDL colesterol, noradrenalina plasmatica e
redugcao da vasopressina.

4- teste para autoanticorpos tieroidianos:

Sao formados por trés anticorpos; o anticorpo contra Tg, TPO e contra o receptor de TSH.
Anti tg e TPO estdo relacionados com tireoidite de Hashimoto enquanto que o anti-
receptor de TSH esta ligado a doenga de Graves. .
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