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RESUMO

Contexto: A Tireoidite de Hashimoto, principal causa de hipotireoidismo, € uma
doenca autoimune, caracterizada pelo carater inflamatério da tireoide, que se
manifesta por diversos sintomas sistémicos, que variam de quadros leves a graves,
comoa encefalopatia de Hashimoto. Objetivo: Avaliar as repercussbes
fisiopatoldgicas e clinicas da Tireoidite de Hashimoto, com base nos dados da
literatura vigente. Métodos: O estudo configura uma revisao bibliogréafica integrativa,
fundamentada segundo a andlise de 10 artigos, nacionais e internacionais, disponiveis
na plataforma Biblioteca Virtual de Salde. Resultados: Identificou-se que
suscetibilidade genética e presenca de niveis séricos reduzidos de vitamina D, zinco,
ferro e selénio podem ser correlacionados com a probabilidade de acometimento pela
Tireoidite de Hashimoto. No que tange aos exames de imagem, observou-se que 0
aumento progressivo do bocio esta frequentemente relacionado a niveis séricos de
FT3 (triiodotironina livre) altos, FT4 (tiroxina livre) baixos e alta proporcéo de FT3/FT4,
0 que despontou a hipotese de beneficio da utilizacdo de Levotiroxina nestes
pacientes. No contexto imunolégico foi observado que a presenca de neutrofilia,
plaguetose e niveis elevados de cortisol e estrogénio podem correlacionar-se a
autoimunidade. Conclusao: Diversas condi¢cdes influenciam no acometimento pela
Tireoidite de Hashimoto e, sendo assim, faz-se necessario compreender a

fisiopatologia e a clinica da doenca para melhor intervir no manejo clinico.

Palavras-chave: Doenca de Hashimoto, Sinais Clinicos, Fisiologia.
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INTRODUCAO

A tireoidite de Hashimoto é atualmente a enfermidade autoimune mais prevalente, a
doenca endocrina de maior frequéncia e a principal causa de hipotireoidismo
nas populacbes com acesso ao iodo em sua alimentacdo (WOJTAS;
WADOLOWSKA; BANDURSKA-STANKIWWICZ, 2019) (CATUREGLI; DE REMIGIS;
ROSE, 2014). Tende a afetar cerca de dez vezes mais a populacao feminina do que
a masculina (TAYLOR et al., 2018) e sua etiologia pode ser classificada em primaria
ou secundaria (CATUREGLI; DE REMIGIS; ROSE, 2014).

A forma primaria compreende: manifestacdo classica, vinculada a presenca de
anticorpos antitireodianos; variante fibrética; variante relacionada a IgG4;
hashitoxicose; forma juvenil; e a tireoidite silenciosa. Essas variacbes possuem em
comum um aumento no tamanho da tireoide e a presenca de um infiltrado linfocitario
em seu tecido (CATUREGLI; DE REMIGIS; ROSE, 2014). As formas secundarias sdo
iatrogénicas, relacionados a drogas imunomodulatorias, que eliciam a atividade do
sistema imune, como o uso de interferon gama para o tratamento de hepatite C e
drogas modernas para o tratamento de neoplasias (CATUREGLI; DE REMIGIS;
ROSE, 2014) (TAYLOR et al., 2018).

As manifestacdes clinicas da tireoidite de Hashimoto constituem o quadro de
hipotireoidismo, cujo diagndstico é laboratorial, com valores de TSH acima dos valores
de referéncia concomitantes a valores de T4 (tiroxina) abaixo da normalidade
(TAYLOR et al., 2018) (CHAKER et al., 2017). Fadiga, intolerancia ao frio e rouquidao
exemplificam aspectos do quadro clinico decorrente dessa alteracdo hormonal, que
envolvem multiplos sistemas. No trato grastrointestinal, ha reducéo do peristaltismo
e consequente constipacdo. Além disso, acumulo de &cido hialurbénico e
glicosaminoglicanos torna a pele seca, endurecida e amarelada (CATUREGLI; DE
REMIGIS; ROSE, 2014) (TAYLOR et al., 2018). Pode-se citar bradicardia, menor
contratiidade do tecido muscular cardiaco e aumento da resisténcia vascular

periférica constituem impactos no sistema cardiovascular (CHAKER et al., 2017).
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Anemia é também componente da clinica do hipotireoidismo, por influéncia no
sistema hematopoético. No sexo feminino, pode ocorrer menorragia ou amenorreia,
enguanto no sexo masculino a enfermidade esta relacionada a teratozooespermia e
reducdo da mobilidade dos espermatozoides (CATUREGLI; DE REMIGIS; ROSE,
2014) (LA VIGNERA; VITA, 2018). Em termos psiquiatricos e neurologicos, 0
hipotireoidismo pode envolver perda de memoria e depressdo, além de estar

relacionado a uma condicao rara, a encefalopatia de Hashimoto.

A relevancia epidemiologica dessa patologia e a complexidade de suas manifestacdes
sistémicas justificam a elaboracdo do presente artigo com o escopo de revisar as
repercussoes fisiopatoldgicas e clinicas da doenca de Hashimoto, a fim de elucidar
dados da literatura sobre a apresentacdo da enfermidade e avancos na sua
compreensao, proporcionando melhor prognostico aos pacientes a partir

do reconhecimento de suas necessidades de saude.

Segundo Chaker et al. (2017), por exemplo, a literatura € consolidada em termos dos
impactos cardiovasculares do hipotireoidismo, o que motiva o presente artigo a arrolar
informacdes acerca de avancos na compreensao de outros aspectos da enfermidade,
como a etiopatogenia e relevancia clinica da menorragia, a reducdo no risco de
hipotireoidismo associado ao fumo de tabaco, entre outros, além de revisitar aspectos
consolidados da enfermidade.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo bibliografica integrativa de carater
retrospectivo com abordagem qualitativa, com intuito descritivo de estudos nacionais
e internacionais. Além disso, a natureza desta pesquisa enquadra-se como aplicada,
tendo em vista que busca compreender as repercussdes fisiopatoldgicas e clinicas da

doenca de Hashimoto.

A pesquisa foi feita utilizando as bases de dados online Portal da Biblioteca Virtual em

Saude (BVS) e seus sites aliados. Inicialmente, foi realizada uma confirmacao dos
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descritores pertinentes para abordar esta tematica no corpo de trabalho por meio do
vocabulario disponivel no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), sendo esses:
“‘doenca de hashimoto”, “fisiologia” e “sinais clinicos” nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Além disso, em busca de aperfeicoar a férmula de busca, utilizou-se os
sinbnimos pertinentes e operadores booleanos, sendo tais: parénteses, AND e OR.

Por conseguinte, foram filtrados, em ordem sequencial citada, os artigos que estavam
disponiveis na integra, indexados com recorte temporal contido nos ultimos cinco anos
e nos idiomas espanhol, inglés e portugués. De acordo com os resultados obtidos a

partir da formula de busca, foram encontrados 40 artigos na BVS.

Os critérios de inclusdo empregados foram: artigos que elucidassem pacientes,
criancas ou adultos, que apresente doenca de hashimoto e que aborde as principais
repercussoes fisiopatoldgicas e clinicas desta patologia, bem como as complicacdes
para tal doenca, inclusas no recorte temporal pré-determinado. Ressalta-se que a
inclusdo desses pacientes independia de etnia ou sexo. Excluiram-se artigos que
abordassem somente pacientes com doenca de Hashimoto isolada, sem
repercussdes. Além de artigos de opinido, estudos duplicados e artigos que nao
estavam disponiveis na integra, metanalises e revisdes sistematicas, estudos

observacionais e de incidéncia e relatos de casos.

Diante disso, os pesquisadores, ISO e RMR, avaliaram todos os titulos e resumos dos
artigos e selecionaram o0s estudos baseados nos critérios de elegibilidade
anteriormente citados. Com isso, restou-se 10 artigos na BVS que contemplavam o

objetivo da respectiva pesquisa.

Cabe ressaltar que a pesquisa ndo apresenta carater pratico, nao havendo, portanto,
a necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Uma vez que

nao ocorreu manipulagéo de seres humanos de forma direta ou indiretamente.
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Para a apresentacao dos resultados desta revisao, os achados foram colocados em

um quadro contendo os principais aspectos técnicos dos artigos selecionados, sendo

esses: titulo, ano e local de publicacdo, autoria e principais resultados.

RESULTADOS

Quadro 1: Principais Resultados dos Artigos Selecionados Para Pesquisa

Titulo Autores, Principais resultados
ano de
publicacéo
e pais
ARTIGO Oxidative  stress Sur et al.,, N&o foi comprovada relacéo entre o
I markers, trace 2019, estresse oxidativo e a Tireoidite de
elements, and Turquia. Hashimoto. No entanto, a caréncia
endocrine de iodo e de zinco, a suscetibilidade
disrupting genética e a predominancia do
chemicals in desequilibrio antioxidante/oxidante
children with em criancas foram considerados
Hashimoto's fatores relevantes na constituicdo da
thyroiditis. sindrome.
ARTIGO The association Kawasaki et A relagdo de proporcdo entre
Il between thyroid al., 2019, FT3/FT4 séricos se eleva conforme
hormone balance Japao. 0 tamanho aumentado do bdcio, ndo
and thyroid volume tendo relacdo com idade, sexo e
in patients with TRAb, o que demonstra que o
Hashimoto tratamento com levotiroxina é capaz
thyroiditis. de reduzir esta proporcéo.
ARTIGO The association Jeong et al., Quanto maior a reflexdo das ondas
1] between  thyroid 2019, de ultrassom, mais frequentemente
echogenicity and
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thyroid function in
pediatric and
adolescent
Hashimoto's
thyroiditis.

Multiple nutritional
factors and thyroid
disease, with
particular reference
to autoimmune
thyroid disease.
Neutrophil- and
Platelet- to
Lymphocyte Ratio
in Patients with
Euthyroid
Hashimoto’s
Thyroiditis.
Multiple nutritional
factors and the risk
of Hashimoto’s

Thyroiditis.

The association of

elevated plasma
cortisol and
Hashimoto’s

Thyroiditis, a

Coreia do

Sul.

Rayman,
2018,
Inglaterra.

Bilge et al.,
2019,

Turquia.

Shigian e
Rayman,
2017, Reino
Unido

Agha-
Hosseini et
2016,

foi observada a diminuicdo da

funcao tireoidiana.

Doencas autoimunes da tireoide

estdo diretamente ligadas a

comorbidades que geram
deficiéncias nutricionais de ferro,
selénio e iodo. Assim, a caréncia
destes nutrientes implica em
prejuizo da funcao tireoidiana.

Foi

plaguetose

observada neutrofilia e

em pacientes com

Tireoidite de Hashimoto.

Fatores nutricionais como vitamina
ferro influenciam
de

Hashimoto e, portanto, identificou-se

D, selénio e
diretamente na  Tireoidite
gue a reposicao destes nutrientes
pode ser de grande valia.

Notou-se que o cortisol estaria
elevado na Tireoidite de Hashimoto
e que glicocorticoides agem como

imunossupressores.
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neglected part of

immune response.

ARTIGO Risk profile Thomusch  Observou-se que € uma cirurgia
VIii analysis and et al.,, 2018, segura com taxas de complicacdes
complications after Alemanha. gerais (tromboembodlicas,
surgery for pulmonares, cardiacas) e
autoimmune especificas (paralisia de cordas
thyroid disease. vocais, hipoparatireoidismo

permanente) muito baixas.

ARTIGO Hashimoto's Marotta et Foi observado que o cancer papilar

IX thyroiditis predicts al., 2017, de tireoide se da de maneira
outcome in Italia. independente da tireoidite de
intrathyroidal Hashimoto e, por isso, ndo é capaz
papillary thyroid de viabilizar um  progndstico
cancer. assertivo.

ARTIGO Evidence of Heckl et al., Este estudo evidenciou que a méa

X impaired 2015, absorcdo de carboidratos e as
carbohydrate Londres. complicacBes gastrointestinais sao
assimilation in frequentes em pacientes
euthyroid patients eutireoideos com tireoidite de
with  Hashimoto's Hashimoto.
thyroiditis.

Fonte: Autoria Prépria, 2021.

Observou-se, dentre os estudos analisados, que a associacdo entre o estresse
oxidativo e Tireoidite de Hashimoto (TH) ainda € controversa. Dentre os artigos
selecionados, 30% evidenciaram uma correlagdo entre a deficiéncia de iodo e a
Tireoidite de Hashimoto, haja visto a deteccdo de deficiéncia deste mineral em

pacientes portadores da doenca autoimune. Ademais, fatores como a suscetibilidade
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genética e a presenca de niveis séricos reduzidos de zinco e vitamina D também foram

identificados entre os individuos acometidos (SUR et al., 2019).

Em contrapartida, notou-se que a ingestdo abundante de iodo também aumenta a
probabilidade de indu¢do de uma tireoidite autoimune. Neste contexto, estudo de Hu
et al. (2017) alegou que a ingesta adequada de selénio seria a conduta ideal a ser
adotada por individuos que habitam areas com dieta sabidamente deficiente ou
abundante em iodo. Ainda em relacdo as caréncias nutricionais, identificou-se que
algumas comorbidades, tais como bdcio nodular, doenca celiaca, gastrite autoimune
e hipotireoidismo podem ser desencadeadas pelas deficiéncias nutricionais de ferro,
iodo e selénio, nutrientes que também desempenham papel significativo na
manutencdo da funcdo tireoidiana e que, portanto, sdo necessarios a homeostase
endocrinolégica (RAYAMAN et al., 2018).

Identificou-se, ainda, uma correlacdo entre a moléstia autoimune e o acometimento
gastrointestinal, mediante a observacgao de que pacientes portadores de Tireoidite de
Hashimoto eutireoidiana sofrem, constantemente, de mé absor¢éo de carboidratos e,
por conseguinte, apresentam sintomas gastrointestinais, como constipacéao,
meteorismo, lentificacdo do esvaziamento gastrico, motilidade reduzida das visceras,
diminuicéo das frequéncias de fezes ou desenvolvimento de ileo paralitico (em casos
mais severos). Concluiu-se, portanto, que a ma assimilacéo de carboidratos configura
um novo fator de risco para a autoimunidade em geral e, em particular, para a
Tireoidite de Hashimoto (HECKL et al., 2015).

Dentre os estudos avaliados, foi possivel delinear a existéncia de sinais caracteristicos
da Tireoidite de Hashimoto, exemplificados pelo hipotireoidismo e pela diminui¢do da
ecogenicidade da glandula tire6ide quando avaliada através de ultrassonografia
cervical. No tocante ao exame ultrassonografico, notou-se correlagéo entre a reducéo
da ecogenicidade da glandula e o nivel mais elevado de TSH em pacientes pediatricos

e adolescentes, o que infere insuficiéncia tireoidiana (JEONG et al., 2019).
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No que se refere aos exames de imagem, aferiu-se que pacientes com tomografia
computadorizada evidenciando aumento progressivo do bocio apresentaram, mais
frequentemente, niveis séricos de FT3 (triiodotironina livre) altos, FT4 (tiroxina livre)
baixos e uma alta proporcdo FT3/FT4, causada pela elevacdo da atividade de
desiodase tireoidiana (preferencialmente a atividade de desiodase tireoidiana tipo 2).
As relacbes séricas FT3/FT4 constituem uma associacdo positiva com o volume da
tireoide, independentemente da idade, do sexo, do indice de massa corporal e dos
niveis de TgAb (anticorpo anti-tireoglobulina) e de TSH (horménio estimulador da
tiredide). Nesta perspectiva, foram realizados ensaios com o uso de Levotiroxina, com
o fito de observar o efeito da reducdo do volume tireoidiano nestes pacientes
(KAWASAKI et al., 2019).

No que concerne ao mecanismo de autoimunidade, foi elucidada a existéncia de
neutrofilia e plaquetose em pacientes portadores da Tireoidite de Hashimoto.
Verificou-se, portanto, que a propor¢do de neutrofilos para linfécitos (NLR) e a
proporcdo de plaquetas para linfécitos (PLR) sdo mais elevadas em pacientes com
Tireoidite de Hashimoto eutireoidiano sem qualquer terapia de reposi¢ao e constituem,
possivelmente, indicadores ndo especificos de distirbios imunologicos. Tal
associacao foi considerada positiva apenas entre NLR e PLR, sendo explicada pela

queda na contagem de linfocitos durante a inflamacéo (BILGE et al., 2019).

Por sua vez, foram mensurados niveis elevados de cortisol em pacientes portadores
da Tireoidite Autoimune. Tal horménio tem funcdo imunomoduladora e
imunossupressora e, portanto, é capaz de regular negativamente o sistema
imunoldgico. Logo, quando associados a idade, estes niveis elevados de
glicocorticéides podem favorecer o desenvolvimento da autoimunidade da glandula
tireoidiana. Ainda neste cenario, o estrogénio também demonstrou apresentar papel
fundamental na modulacdo imunologica e, por isso, constitui uma causa da maior

frequéncia de doencas autoimunes em mulheres (HOSSEINI et al., 2016).
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Em consonancia com os estudos, contemplou-se que a seguranga da cirurgia para
doencas autoimunes da tiredide € maior quando comparada a cirurgia para doencas
multinodulares. Os estudos apontaram que apoés a cirurgia para doenca autoimune da
tireoide a taxa de complicacdes pds-operatorias gerais, tais como infeccéo de ferida,
acometimentos cardiacos e eventos tromboembdlicos ndo aumentou e, de maneira
oposta, foi tdo baixa quanto a cirurgia para bocio multinodular benigno. Entretanto,
percebeu-se um risco aumentado para o desenvolvimento de hipoparatireoidismo
apos a cirurgia de abordagem da TH (THOMUSCH et al., 2021).

Por fim, buscou-se demonstrar algum grau de correlacdo entre progressao de cancer
papilifero de tireoide e a presenca de Tireoidite Autoimune. No entanto, os achados
nao evidenciaram conexdo entre o comportamento do tumor e a comorbidade
autoimune e, portanto, fora comprovado que a existéncia de TH em pacientes
portadores da neoplasia ndo é capaz de melhorar a especificidade progndstica
(MAROTTA et al., 2017).

DISCUSSAO

COMPLICACOES DA TIREOIDITE DE HASHIMOTO

Pacientes com a Doenca de Hashimoto podem eventualmente evoluir com sintomas
de hipotireoidismo. Isso acontece quando a resposta autoimune € suficiente para
causar a destruicdo celular da tiredide, permitindo que esses sintomas sejam

insidiosos, variaveis e,
muitas vezes, sistémicos (AHMED; AL-SHAIKH; AKHTAR, 2020).

Apesar de o0 mixedema ser a caracteristica classica da pele associada ao
hipotireoidismo, esse sinal é incomum e ocorre apenas em casos graves. Nessas
situacdes, a pele pode se tornar escamosa e seca, especialmente nas superficies
extensoras, palmas das maos e plantas dos pés. Além disso, no exame histolégico,
pode-se verificar o afinamento da epiderme (AHMED; AL-SHAIKH; AKHTAR, 2020).
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Com a progressédo da doencga, hd uma reducdo da taxa de crescimento do cabelo e
tal fanero pode tornar-se seco, aspero, opaco e quebradico. Portanto, alopecia parcial
ou até mesmo difusa ndo € incomum em pacientes com Tireoidite de Hashimoto
(AHMED; AL-SHAIKH; AKHTAR, 2020).

A diminuicdo da funcéo tireoidiana também €& capaz de aumentar a resisténcia
vascular periférica em até 50% a 60% e reduzir o débito cardiaco em até 30% a 50%.
Dessa forma, a bradicardia pode ser resultante da perda da acdo cronotropica do
horménio tireoidiano diretamente nas células sinotariais. De acordo com Akamizu e
Amino (2017), a doenca em questao predispfe a doenca vascular, assim como a
oclusdo coronariana, uma vez que se acredita que os elevados titulos de
autoanticorpos tireoidianos e as alteragdes morfolégicas da tireoidite acometem mais
frequentemente os pacientes com doenca arterial coronariana. Contudo, como foi
citado acima, a maioria dos pacientes apresenta algum sintoma diretamente
relacionado ao sistema cardiovascular (AHMED; AL-SHAIKH; AKHTAR, 2020;
AKAMIZU; AMINO, 2017).

Pode-se citar também queixas musculoesqueléticas, incluindo dor toracica, fibrosite e
artrite reumatoide, as quais acometem cerca de 25% dos pacientes. Todavia, ressalta-
se que qualquer um dos sintomas musculoesqueléticos comuns ao hipotireoidismo
pode ocorrer da mesma forma (AKAMIZU; AMINO, 2017).

As complicagbes neuroldgicas da Doenca de Hashimoto estdo, muitas vezes,
associadas a disfuncdo da glandula tireoide, porém a encefalopatia ou encefalite de
Hashimoto geralmente € encontrada em pacientes eutireoidianos. Essa encefalopatia
€ uma complicacdo muito rara relacionada aos altos titulos de autoanticorpos
tireoidianos, mas € tratavel, responsiva a esteroides, progressiva ou recidivante. Ela
pode se apresentar de forma subaguda ou aguda com convulsdes, episédios similares
a AVE, mioclonia e tremor. No que tange aos exames complementares, nessa
condicdo, encontra-se um EEG anormal e proteinas do LCR sem pleocitose
(AKAMIZU; AMINO, 2017).
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De acordo com uma pesquisa publicada no International Journal of Endocrinology
(2014), a Tireoidite de Hashimoto pode interferir nos mecanismos de ovulacdo e no
metabolismo dos hormonios sexuais. Consequentemente, ela pode afetar a fertilidade
e, se houver gravidez, aumentar a incidéncia de perda gestacional precoce e afetar

negativamente a salde do feto.

Além disso, a Tireoidite de Hashimoto, e o eventual hipotireoidismo causado por essa
patologia, podem ser comumente associados a outras varias condi¢des, a exemplo
da doenca de Addison, diabetes mellitus, hipogonadismo, hipoparatireoidismo,
anemia perniciosa, vitiligo, urticaria e Sindrome de Sjogren. Por outro lado, algumas
sindromes mais incomuns ja foram descritas também, tais como: depdsitos amiléides
na tireoide e pneumonite intersticial linfocitica responsiva a esteréides (AKAMIZU;
AMINO, 2017).

CONCLUSAO

Dentre os estudos analisados nesta revisdo, nenhum atestou a comprovacao da
relacdo entre o estresse oxidativo e a Tireoidite de Hashimoto. Contudo, pode-se
observar com clareza que fatores como a predominancia genética a caréncia de
elementos, dentre eles, o iodo e o zinco, e a preponderancia do desequilibrio
antioxidante/oxidante em criancas foram considerados causas relevantes na

constituicdo da sindrome.

Além disso, ficou nitida que a relacdo de proporcéo entre os niveis de FT3/FT4 séricos
presentes no sangue aumentou conforme o tamanho elevado do bécio e ndo sofreu

alteracao relacionada a sexo, TRADb e idade.

Outrossim, os estudos mostraram que as doengas autoimunes da tireoide estéo de
modo direto correlacionadas as comorbidades acarretadas por deficiéncias
nutricionais de ferro, selénio e iodo. Dessa forma, a caréncia destes nutrientes
demonstrou causar prejuizo na funcgéao tireoidiana, o que infere que a reposi¢ao destes

fatores é de relevancia terapéutica.
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Em outra andlise, no que concerne ao mecanismo de autoimunidade, foi exposta a
existéncia de neutrofilia e plaguetose em pacientes portadores da Tireoidite de
Hashimoto. Foi ratificada também, portanto, a relacdo de proporcéo entre neutrofilos
e linfocitos (NLR) como também a fragdo de plaquetas para linfocitos (PLR).
Demonstrou-se, ainda, a vinculagdo da m4 assimilacao de carboidratos como um novo
elemento de risco para a autoimunidade em diversas condi¢cfes e, em especial, para

a Tireoidite de Hashimoto.

Identifica-se, portanto, que a discussdo acerca das repercussodes fisiopatoldgicas
inerentes a Tireoidite de Hashimoto é fator crucial para o desenvolvimento de novas

propostas de intervencao terapéutica e manejo diagnéstico da sindrome.
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