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Há muito se sabe que pacientes com hipotireoidismo podem 
desenvolver dislipidemia. Os hormônios tireoidianos são um 
importante regulador fisiológico do metabolismo do coleste-
rol. A homeostase do colesterol ocorre por meio de 3 vias pri-
márias: (a) mantém o suprimento de colesterol para nova sín-
tese e é regulada pela 3-hidroxy-3-methylglutaryl coenzyme 
A reductase HMG-CoA-R; (b) captação celular do colesterol 
plasmático via receptor de lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-R); e (c) eliminação do colesterol pela síntese de áci-
dos biliares, catabolizado pela 7α-hydroxylase (CYP7A1). O 
hormônio tireoidiano regula cada uma dessas vias em nível 
transcricional (Figura1)(1,2,3).

Prof. Dra. Joyce do Rosário da Silva
Mestre em Farmacologia pela Universidade Estadual de Campinas.
Doutor em Clínica Médica pela Universidade Estadual de Campinas.
Professora Adjunta do Departamento de Medicina da Universidade Federal de São Carlos.

O T3 e o T4 regulam importantes elementos do metabolis-
mo intermediário hepático, como a produção e a captação de 
lipoproteínas. Os hormônios tireoidianos regulam os genes 
envolvidos na produção hepática de triglicérides, incluindo 
o gene spot 14 e a proteína transportadora de ácidos graxos, 
genes envolvidos na lipogênese, na gluconeogênese e na ex-
pressão do receptor de LDL, expressão de genes hepáticos 
de apolipoproteínas (apo), como apoA-I, apoA-IV, apoB, de-
monstrando, então, que a modulação dos hormônios tireoi-
dianos é um importante processo metabólico em relação ao 
processamento dos lípides hepáticos(4). 
Os hormônios tireoidianos (HT) são essenciais ao desenvol-
vimento, crescimento e metabolismo. Durante a ontogenia 
existe um periodo crítico quando os hormônios tiroidianos são 
requeridos normalmente, e após aquele período a reposição 
com HT nao pode corrigir as alterações na expressao genética 
causadaspela ausência dos HT como ocorre no hipotiroidimo 
congênito. 
Sabe-sede longa data da influência dos hormônios tireoi-
dianos (HT) no metabolismo dos lípides. Na década de 30, 
FRIEDLAND demonstrou  que preparados tireoideos 
poderiam prevenir a hipercolesterolemia em modelos ani-
mais(5). Existem interações já há muito descritas entre a ti-
reoide e os lípides. O hipotireoidismo provoca elevação do 
colesterol total (CT) e da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-c) através de diversas alterações na síntese, metabo-
lismo e mobilidade dos lipídios. 
Os HT aumentam a expressão hepática da enzima hidroxi-
metilglutaril coenzima A redutase (HMGCoA)(6) que resulta  
no aumento da síntese de colesterol total. Portanto, no hi-
potireoidismo primário a síntese de colesterol está reduzida. 
Todavia, os HT também aumentam a expressão na superfície 
celular dos receptores para as LDL-c em fibroblastos, fíga-
do e demais tecidos(7,8). A regulação do LDL-c se dá quando 
ocorre elevação intracelular de colesterol, os receptores de 
LDL-c, através de feedback negativo, sofrem redução, esse 
efeito pode ser regulado pela proteína reguladora ligadora 
de elemento esterol 2 (SREBP-2). O gene SREBP-2 é regu-
lado diretamente pelo T3.  A diminuição dos receptores de 
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Figura 1. Efeitos dos hormônios tireoidianos no metabolismo do colesterol. 
Regulação positiva de ao menos 3 vias distintas: síntese, captação e elimi-
nação do colesterol (em ácidos biliares).

Adaptado de Hashimoto K, et al.Cross-
talk between thyroid hormones recep-
tor and liver x receptor regulatory path-
ways is revealed in a thyroid hormone 
resistance model. The Journal of Bio-
logical Chemistry 2006; 281:295-302.
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LDL-c leva a um menor clearence de LDL-c no sangue. O 
hipotireoidismo também aumenta a absorção intestinal de 
colesterol através de ações dos HT na proteína-semelhante 
aNiemann – Pick C1 no intestino(9). 
A proteína de transferência de estercolesteril (CETP) trans-
fere lipoproteína de alta densidade (HDL-c) para LDL-c  e 
VLDL. A concentração de CETP está reduzida no hipotireoi-
dismo e aumentada no hipertireoidismo o que leva a alte-
rações na HDL-c (figura 2). Os HT atuam na regulação da 
lipase hepática (LH) e subsequentemente altera as frações 
de HDL-c, também estimulam o efluxo de colesterol dos ma-
crófagos para a HDL-c via o transportador ABCA1(10,11,12). A 
lipoproteína lipase (reduz o triglicérides por hidrólise das li-
poproteínas ricas em triglicérides) tem sua atividade aumen-
tada pelos HT (11,12).
A habilidade dos HT de reduzir os lípides, o LDL-c, se deve a 
sua capacidade de aumentar os receptores de LDL e a ativida-
de de enzimas redutoras de lípides no fígado. Os HT aumentam 
o número de receptores de LDL sem modificar a transcrição, 
o que fala a favor de uma regulação pós-transcripcional dessas 
proteínas (8). Os genes das enzimas CYP7A1, enzima Malica e 
ácidos graxos sintase são diretamente reguladas pelos HT (9,10).
Existem evidências que sugerem que o hipotireoidismo con-
gênito pode causar alterações irreversíveis no metabolismo 

tecidual periférico(7). O hipotireoidismo neonatal influencia a 
programação de expressão gênica no figado de ratos adultos e 
está associado com a redução do nível intra-hepático de lípi-
des. Os níveis de triglicerídeos, esteres de colesterol, ácidos 
graxos e fosfolípides estavam significantemente reduzidos 
(p< 0,001; p< 0,001; p< 0,001; p<0,05, respectivamente ). 
Particularmente, o RNA-m de PPAR-s - regulador mestre da 
β-oxidação, estava up regulated no grupo de ratos com hipo-
tireoidismo congênito. O mesmo ocorreu com o RNAm da 
enzima  carnitina palmitoil transferase-1 (CPT1), gene alvo 
do PPAR-s que codifica uma proteína importante para trans-
ferência de gordura para os acilCoAs dentro da mitocondria 
para a β-oxidação e enzima málica (ME) que é regulada pelos 
HT e converte malato em piruvato para geras NADPH desti-
nado à lipogênese e outros processos biosintéticos (figura 3).
Esse estudo determinou que as condições que inibem o cres-
cimento durante o período fetal e neonatal, causadas pelo hi-
potireoidismo congênito, podem influenciar o metabolismo 
dos lípides na idade adulta (12,13).
Um estudo recente demonstrou que o hipotireoidismo 
pode alterar a composição lipídica dos polimorfonucleares 
(PMN). A composição lipídica é muito importante nos fagó-
citos por ter função protetora dessas células. Já foi demons-
trado que alterações da membrana lipídica de macrófagos 

Figura 2. Efeitos dos hormônios tireoidianos no metabolismo do colesterol. Os HT aumentam a expressão do recep-
tor LDL, aumenta a concentração de CETP e a concentração de lipase hepática (LH). Os HT também aumentam a 
síntese hepática de colesterol pela indução da hidroxymetilglutaril coenzima A redutase (HMGCoA) e pela diminuição 
da absorção intestinal de colesterol.

Adaptado de PEARCE EL. Update in Lipid Alterations in Subclinical Hypothyroidism J ClinEndocrinolMetab97: 326–333, 2012
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altera o clearence de células apoptóticas pela regulação de 
suas taxas fagocíticas através da sinalização do fosfatidil-
-inositol-3-quinase (PI3K) (12,14).
O hipotireoidismo causa alterações importantes na composi-
ção lipídica de células PMN (figura 4). A ativação dos PMN 
depende da entrada de Ca++ dentro da célula, a deficiência 
de colesterol celular causada pelo hipotireoidismo poderia 

limitar a resposta inflamatória e regular a atividade celu-
lar imune. As alterações lipídicas observadas nesse estudo 
demonstraram os efeitos não genômicos dos HT nas células 
PMN e que a alteração da composição lipídica da membra-
na celular dessas células modifica a sua função como: a efi-
ciência da adesão, velocidade de rolamento e ativação do 
endotélio(15). 

Figura 3. Efeitos do hipotireoidismo neonatal na expressão de RNAm de genes relacionados com o metabolismo lipídico de um adulto. O nível hepático de 
PPAR-a (A) CPT1 (B) e ME (C). As barras horizontais representam um desvio padrão de ± 5 animais * p 0,05; *** p 0,001 para comparação com o grupo 
INTACTO. +++ p 0,01 para comparação com o grupo WP. 

Figura 4. Hipotireoidismo modifica o nível da proteína HMCCoA–R nos leucócitos PMN. A: Western Blotting de HMGCoA –R 
e Actina de leucócitos PMN de ratos eutireoideos (ET) e hipotireoideos (HT). A maior banda HMGCoA de 80-97 kDa. A banda 
mais baixa representa os produtos proteolíticos resultado de processamento das amostras. Barras representam média = desvio 
padrão (n=4). * indica diferença significante (p=0,0078) usando teste t não pareado. 

Retirado de Coria M, Viglianco Y, Marra C, Mejiba S, Ramirez D, Amzulovich A, Gimenez M. Hypothyroid 
modifies lipide composition o fpolymorpho nuclear leucocytes. Cell Physiol Biochem 2012;29:713-724.

Intacto       CH         WP Intacto       CH         WP Intacto       CH         WP

Retirado de Santana-Farre R, et al. Influence of Neonatal Hypothyroidism on Hepatic Gene Expression and Lipid 
Metabolism in Adulthood. PLoS ONE 7(5): e37386.doi:10.1371 /journal.pone.0037386, 2012.
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Hipotireoidismo subclínico e as dislipidemias
Estudos observacionais demonstraram inconsistências rela-
cionadas às alterações dos lípides séricos em pacientes com 
hipotireoidismo subclínico (HS). Os dados do National Health 
and Nutrition Examination III revelaram que após ajuste para 
idade, etnia, sexo e uso de hipolipemiantes orais o hipotireoi-
dismo subclínico não estava relacionado com alterações do 
colesterol total, LDL-c, triglicérides ou HDL-c(16). Todavia, 
numa população de 2799 pacientes idosos o TSH acima de 
5,5 mUI/L estava associado com uma elevação de 9 mg/dl no 
colesterol total(17) e no Colorado entre 25.862 participantes de 
uma feira de saúde, o colesterol total, triglicérides e LDL-c 
estavam significantemente mais elevados em pacientes com 
TSH elevado do que aqueles em eutireoidismo(18). As con-
centrações de apolipoproteína B (ApoB), lipoproteína consti-
tuinte do LDL-c e VLDL está significantemente elevada no 
hipotireoidismo subclínico que reduz após o tratamento com 
levotiroxina. Contudo, não há alterações significantes nos 
níveis de lipoproteína a - Lp(a) e os de HDL sugerem au-
mento do HDL2-c (e da apolipoproteína AI- ApoAI) a qual 
possui propriedades mais protetoras contra eventos cardio-
vasculares(19) (tabela 1).

Tabela 1. Efeitos do hipotireoidismo clínico (primário) do subclínico nos lípides.

Hipotireoidismo 
primário

Hipotireoidismo 
subclínico

Colesterol Total   ↑ 30% Desconhecido: normal a↑

 LDL-c   ↑ 30% Desconhecido: normal a↑

HDL-c Normal ou levemente ↑ Sem alteração

Triglicérides Normal a ↑ Desconhecido: normal a↑

Lp (a) ↑ Sem alteração

Apo B ↑ ↑

Apo A-I ↑ Sem alteração

LDL-c oxidado ↑ ↑

Adaptado de PEARCE EL. Update in Lipid Alterations in Subclinical Hypothyroidism J Clin 
Endocrino lMetab 97: 326–333, 2012.

As razões possíveis para os resultados distintos entre os es-
tudos observacionais sobre o nível de lípides nos pacientes 
com hipotireoidismo subclínico são: as diferenças de idade, 
etnia, gênero e grau de duração do hipotireoidismo que não 
foram ajustados. Outros fatores importantes que não foram 
ajustados são tabagismo e resistência insulínica(12).

Tratamento com levotiroxina no 
hipotireoidismo subclínico-efeito nos lípides
O uso de levotiroxina (LT4) nos pacientes com hipotireoidismo 
subclínico para reduzir os níveis de lípides é controverso. Alguns 
estudos demonstraram redução dos lípides após o tratamento 
com LT4(20,21), enquanto outros não observaram diferenças sig-
nificantes entre os grupos que usaram e não usaram LT4(22,23).

Risco cardiovascular
Os estudos são controversos, todavia uma meta-análise recente 
demonstrou um leve aumento do risco cardiovascular nos pa-
cientes com HS, especialmente nos mais jovens(24).

Uso de tireomiméticos no tratamento    
das dislipidemias
A isoforma β do receptor de hormônio tireoidiano é a responsá-
vel pela regulação dos níveis de colesterol. Vários análogos es-
tão sendo desenvolvidos e podem, no futuro, ser usados como 
opção terapêutica para o tratamento das dislipidemias, sem os 
efeitos sistêmicos deletérios dos hormônios tireoidianos (25).

Conclusão
A relação entre os hormônios tireoidianos e lípides é muito 
bem conhecida e são muito evidentes no hipotireoidismo clí-
nico. Existem evidências que algumas dessas alterações dos 
lípides séricos também ocorrem no hipotireoidismo subclíni-
co. Todavia, o tratamento com levotiroxina desses pacientes 
com o intuito de reduzir os lípides séricos e prevenir risco 
cardiovascular, ainda é inconsistente e há necessidade de es-
tudos mais detalhados nesse aspecto. Nova modalidade de 
tratamento com tireomiméticos pode ser uma opção terapêu-
tica nas dislipidemias de pacientes eutireoideos sem os efei-
tos sistêmicos dos hormônios tireoidianos.
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Uma natureza suntuosa composta por montanhas nevadas, 
florestas centenárias, vastos campos abertos e lagos com águas 
azul-esmeralda. Aventurar-se pelo Canadá é desvendar uma 
aquarela de cores, do azul cintilante ao vermelho mais inten-
so, dos pacíficos rios e lagos a uma história multicultural.
Um país fundado por três povos distintos – o indígena, o bri-
tânico e o francês –, o Canadá do século XXI contempla um 
legado cultural deixado por imigrantes de todos os cantos 
do mundo. Provar a ancestralidade do país é experimen-
tar o maple syrup, doce xarope extraído da seiva da árvore 
cuja folha decora a bandeira canadense, numa fazenda em 
Ontário, ou comer num bistrô francês em Montreal. As fes-
tas expressam a curiosa mistura de histórias. O congelante e 
divertido carnaval de inverno de Quebec, as animadíssimas 
celebrações do ano novo chinês em Toronto e Vancouver e 
as paradas que celebram a cultura irlandesa no dia de Saint 
Patrick em todas as principais cidades.
Encantadora, a Província de Quebec leva o título de la Belle 
Province. Dona de um charme especial, abriga as cidades 
de Quebec e Montreal. Fundada em 1608 pelo francês Sa-
muel de Champlain, Quebec é uma das mais antigas cidades 
construídas por europeus na América do Norte e a segun-
da maior cidade canadense. Cerca de 95% da população 
da cidade tem o francês como língua materna e todos se 
orgulham muito desta herança, apesar da forte presença   
cultural, foi lá que, em 1759, os britânicos derrotaram os 
franceses e se assenhorearam da bacia do rio São Louren-
ço. Só não conseguiram impor aos colonos a fé anglicana. 
Preservando-se como católicos, esses canadenses também 
conservaram sua cultura e seu idioma. 
O charme de Quebec se diferencia das grandes cidades de 
língua inglesa. Aqui é muito mais comum ver a flor de lis do 
que a tradicional folha de bordo, maple, da bandeira cana-
dense. A Quebec histórica, ou Vieux-Québec, é a principal 
atração do lugar. Menor e cercada por muralhas, encaixar-
-se-ia com facilidade em qualquer região da Europa. Com 
recantos que lembram um pouco Paris, tem até mesmo um 
castelo, o Château Frontenac, construído no final do século 
XIX. As ruas são de paralelepípedo e as construções, muitas 

Província de Quebec:

dos séculos XVII e XVIII, são todas de pedra. 
Dividida em dois níveis – Haute Ville (Cidade Alta) e Basse 
Ville (Cidade Baixa) – conectados por um funicular, a geo-
grafia da construção lembra a capital baiana de Salvador. 
A primeira era habitada pela elite, já a segunda é a mais 
popular. Por serem ambas antigas, nos últimos 40 anos pas-
saram por um minucioso trabalho de restauração. A cidade 
não é muito grande e pode ser percorrida a pé ou admirada 
em um passeio de barco pelo rio São Lourenço, que nesse 
trecho recebe até navios de grande calado. 
O suntuoso castelo de Château Frontenac é, na verdade, um 
hotel de 600 quartos construído em 1893 pela ferrovia Ca-
nadian Pacific. Luxuosíssimo, com uma bela vista para o rio 
São Lourenço, o tradicional cartão postal da cidade é hors 
concours no que diz respeito ao glamour e à fama. Direcio-
nado aos turistas, que buscam uma estadia em grande estilo, 
com salões suntuosos cheios de lustres de cristal e quartos 
gigantes. Outra grande vantagem é estar estrategicamente lo-

 o lado francês do Canadá

Lazer

Parque Aiguebelles.



10

calizado no epicentro da Citadelle, a maior fortaleza britânica 
da América do Norte, construída entre 1820 e 1850. Hoje, a 
construção em formato de estrela abriga um museu de histó-
ria militar e serve de quartel para o 22o Regimento Real do 
Canadá, único regimento militar de infantaria de língua fran-
cesa no país. Durante o verão, do fim de junho ao começo de 
setembro, os visitantes podem assistir a troca da guarda dia-
riamente às 10 horas da manhã. Na Citadelle também é possível 
apreciar diversas ruas pitorescas circundadas por antigas cons-
truções e museus, além do prédio do parlamento da província, 
e o histórico Quartier Petit Champlain, com suas dezenas de 
butiques, cafés, bistrôs e ateliês de artistas.
No bairro antigo há bons museus. Próximo ao velho porto, 
nos arredores de Place Jacques Cartier, está o Museu de Be-
las Artes, especializado em artes canadenses, com um acervo 
de quase 36 mil obras de arte, que vão desde peças do sécu-
lo XVII até trabalhos atuais. Para admiração dos visitantes, 
há também as portas das muralhas, como a de Saint-Jean, e 
ainda praças compostas por um paisagismo de incomparável 
beleza. Ao lado do prédio do museu está localizada a antiga 
prisão da cidade de Quebec, que funcionou de 1867 a 1970. 
Tours do presídio são organizados pelo museu. Ainda nas re-
dondezas, vale conferir a enorme basílica de Notre Dame, 
do século XIX, e o museu de arqueologia e história Pointe-a-
-Callière.  O verde da cidade é notável. O parque Champs de 
Bataille é um dos lugares mais agradáveis, com gramados, co-
linas e arvoredos que, no outono, assumem belíssimos tons. 
O parque foi o campo de batalha sangrento onde os ingleses 
finalmente venceram a luta contra os franceses na América 
do Norte. Hoje, ninguém imaginaria que algo tão trágico 
aconteceu no belo espaço verde que conta com jardins e tri-
lhas para caminhada. O parque também abriga um pavilhão, 
a Maison de La Découverte, que explica a história da região 
através de exposições interativas.
Na Cidade Baixa, do lado de fora das muralhas, fica o Musée 
de la Civilisation, que mostra Quebec no período colonial. 

O espaço exibe mostras permanentes e itinerárias sobre o 
desenvolvimento da cultura e do conhecimento humano no 
Canadá e no mundo. O museu administra também o Musée 
de L’Amérique Française, dedicado à história da colonização 
francesa nas Américas, e o Centre D’Interprétation de Place-
-Royale. Um antigo mercado que está localizado próximo ao 
rio São Lourenço é uma das construções mais típicas da Cida-
de Baixa, data do século XVII, local onde Samuel de Cham-
plain estabeleceu a primeira colônia francesa nas Américas.
Na província de Quebec há ainda pequenas cidades charmo-
sas, como St. Jean-Port-Joli, povoado bastante simpático com 
construções que aspiram história. A recomendação é caminhar 
pela rua Saint-Jean, um concorrido centro comercial com pré-
dios muito antigos; Place d’Armes, com seus saltimbancos no 
verão; a rua Saint-Paul, com antiquários e galeristas; e a Gran-
de Allée, onde estão os melhores restaurantes.
Para provar o verdadeiro poutine em Quebec, a indicação é ir ao 
Chez Ashton ou Le Coin de La Patate. O prato típico da provín-
cia consiste em uma farta porção de batatas fritas, coberta com 
molho de carne e muito queijo da região. Excelente para repor 
as energias perdidas no frio. As batatas são cortadas à mão e fri-
tas sempre na hora do pedido, o que explica o sucesso do prato.
Outra dica é a La Grolla; por fora, a pequena cantina não en-
trega o charmoso salão de móveis rústicos cercado por cortini-
nhas de renda nas janelas. No cardápio há cremosos fondues de 
queijo e racletes servidos com vinho.
Para finalizar, um roteiro gastronômico, o Le Café Du Monde, 
faz as honras. O clima do bistrô francês é parisiense. É pos-
sível contemplar o vaivém dos barcos saboreando uma deli-
ciosa torta de cranberry do enorme e envidraçado salão e do 
amplo terraço, perfeito para um brunch no verão.

Chatêau Frontinac.

Início do inverno em Quebec.
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Em debate

Demografia das doenças tireoidianas
A incidência do câncer de tireoide vem aumentando consi-
deravelmente nos últimos anos, não só nos Estados Unidos 
como em outros países(1). Dados mostram que o câncer de 
tireoide ocupa a sexta posição entre as malignidades que aco-
metem os seres humanos(2). As doenças autoimunes também 
têm apresentado incidência aumentada, acometendo 5 a 10% 
da população mundial. Por este motivo, estão entre as prin-
cipais causas de morbidade e mortalidade, acarretando altos 
custos de tratamentos de saúde, comparáveis aos gastos com 
câncer e doenças cardíacas(3-5). As razões para um aumento 
tão acentuado destas doenças estão certamente relacionadas 
com uma melhor detecção do câncer por ultrassonografia e 
outras técnicas de imagem em algumas populações de idosos, 
bem como com um acesso maior e mais fácil aos cuidados de 
saúde e laboratoriais, como dosagens de TSH e anticorpos 
tireoidianos(2,6). No entanto, análises recentes de câncer de ti-
reoide indicam que provavelmente os fatores ambientais têm 
desempenhado um importante papel no aumento da incidência 
de doenças tireoidianas no mundo(7).

Natassia Elena Bufalo, Aline Carolina de Nadai da Silva, Raquel Bueno Barbieri, Marjory Alana 
Marcello, Lucas Leite Cunha, Elaine Cristina Morari, Angélica Gomes da Rocha, Laura Sterian Ward

Desreguladores tireoidianos: 

Radiação ionizante
Um dos principais fatores ambientais é a radiação ionizan-
te, o único reconhecido e comprovado agente causador do 
câncer de tireoide, particularmente o carcinoma papilífero, o 
tipo histológico mais comum. Tanto a radiação externa (raio-X 
e radiação UV-C) quanto a exposição interna aos radioiodos 
por inalação ou ingestão levam a um maior risco de câncer, 
como, por exemplo, radiação terapêutica, exposição acidental 
à radiação UV-C e radioiodos como resultado de explosões 
de armas nucleares e de acidentes com reatores nucleares. 
Devido ao crescente uso de radiação com base em procedi-
mentos médicos de diagnóstico e aumento da concentração 
de contaminação ambiental por materiais radioativos, a con-
tribuição de baixa dose de radiação continua a ser uma possi-
bilidade, particularmente em indivíduos com predisposição 
genética à radiação associada à carcinogênese(8-10). Uma das 
consequências mais comuns da radiação na tireoide é a hi-
pofunção, assim como nódulos e câncer. As doenças tireoi-
dianas autoimunes também têm sido associadas à radiação 
terapêutica(11-13), e à exposição à radiação ambiental(14-18). 
Tanto a explosão das bombas atômicas no Japão(16) quanto 
a contaminação nuclear pelo acidente da usina nuclear de 
Chernobyl(18) têm sido associadas a um maior risco de doen-
ças autoimunes da tireoide.

Iodo
A ingestão de iodo é uma das possíveis influências ambientais 
para a incidência e prevalência das doenças tireoidianas no 
geral e, particularmente, o câncer(10). Mundialmente, a inci-
dência do câncer de tireoide pode variar amplamente, sendo 
relacionada com as diferenças raciais ou étnicas, geográficas 
ou ambientais, que incluem excesso ou deficiência de iodo e 
uma possível exposição à radiação ionizante(19,20). A deficiên-
cia na ingestão de iodo é conhecida por estar associada a uma 
redução na produção de hormônio tireoidiano. Já o excesso 
de iodo pode ter um efeito contrário dependente da função 

como agem e como reagimos

Laboratório de Genética Molecular do Câncer, Faculdade de Ciências Médicas – Universidade de Campinas, São Paulo, Brasil.
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da glândula tireoidiana, assim como na extensão e duração 
do excesso de iodo(21). O aumento na frequência relativa da 
incidência de carcinomas foliculares está associado ao alto 
índice de iodo na dieta americana(22). O excesso da ingestão 
de iodo está associado a um nível elevado de Tg altamente 
iodado, que é mais imunogênica do que a Tg pobremente io-
dada(23,24). Outros mecanismos incluem o efeito tóxico do iodo 
nas células tireoidianas através da geração de radicais livres 
pelo oxigênio livre e estimulação imune pelo iodo(24). Subs-
tâncias bociogênicas, como as formas da raiz de mandioca, 
podem aumentar a imunogenecidade e promover anticorpos 

tireoidianos.

Fatores reprodutivos – estrógeno
Doenças tireoidianas acontecem notavelmente com fre-
quência maior em mulheres do que em homens. O carcino-
ma papilífero geralmente aparece em idade reprodutiva (30-
49 anos) e acontece nesse período em uma frequência entre 
três e cinco mulheres para cada homem(25). As doenças autoi-
munes tireoidianas são de cinco a oito vezes mais comuns em 
mulheres do que em homens(26). Na década de 50, produtos 
químicos com mimetismo para o estrógeno foram descritos 
primeiramente como os causadores da desregulação endócri-
na. Já na década de 90, outros mecanismos foram descritos 
como afetados, nos quais estão envolvidos o antagonismo 
do andrógeno e a desregulação no transporte do hormônio 
tireoidiano, e da sua ação, atingindo as atividades que são 
mediadas através de receptores retinoides e dos receptores 
ativados de proliferador de peroxissoma, enzimas esteroido-
gênicas e receptores de neurotransmissores(27). O tratamento 
com estrógeno via oral resulta em um aumento na ligação 
da tiroxina com a globulina. Dessa forma, a capacidade total 
do nível de hormônios tireoidianos é aumentada. Em con-
dições normais, esses resultados causam um aumento total 
nos níveis de T4, mas uma queda transitória nos níveis de T4 
livre. Contudo, em pacientes com hipotireoidismo que estão 
recebendo tiroxina, uma elevação do TSH é observada e um 
ajuste da dose é necessário. Esses efeitos não são observados 
com terapia estrogênica transdérmica, já que a passagem da 
droga pelo fígado resulta em um efeito fraco da ligação da 
tiroxina com a globulina(28).

Tabagismo
O tabagismo, assim como a sua cessação estão associados ao 
aparecimento das doenças autoimunes tireoidianas. O au-
mento no risco do surgimento destas doenças com a cessação 
do tabagismo pode ser útil no monitoramento de pacientes 
suscetíveis, os quais param de fumar para benefício da pró-
pria saúde. Por exemplo, a cessação do hábito de fumar pode 
estar associada ao ganho de peso, e o hipotireoidismo deve 

ser considerado a causa. A fumaça do cigarro possui ciane-
to, que é metabolizado em tiocianato, e pode interferir na 
concentração de iodo na tireoide e na lactação na mama(29). 
A deficiência de iodo pode potencializar as ações antitireoi-
dianas no SCN e o excesso de iodeto pode diminuir o efei-
to(30,31). Nós demonstramos que a herança de certo genótipo 
está associada à suscetibilidade para a doença de Graves(32). 
Resultados divergentes foram publicados sobre a associação 
entre o fumo de tabaco e o bócio. Alguns autores não encon-
traram associação entre hábitos tabagistas e prevalência de 
bócio(33-35) ou o volume da tireoide(36-38). Outros encontraram 
uma associação positiva entre os hábitos tabagistas e a pre-
valência de bócio(31,39-41) ou no volume da tireoide(31,42-44). Os 
estudos sugerem que essa discrepância pode ser causada por 
diferenças no iodo, assim como a associação tende a ser mais 
forte em áreas com deficiência na ingestão de iodo(45,46). Os 
níveis de tireoglobulina (Tg) são  associados positivamente 
ao hábito tabagista, e nódulos múltiplos são encontrados mais 
frequentemente em fumantes do que em não fumantes(47). 
Além disso, o tabaco não se correlacionou com o câncer de 
tireoide(48), um fato que pode ser explicado pelo perfil de he-
rança do CYP1A1(32).

Infecções

As infecções estão envolvidas na etiologia, ou no gatilho para 
a indução das doenças tireoidianas autoimunes (DAIT)(49-52). 
Há crescente aceitação na hipótese de que nosso sistema 
imune está educado, devido a inúmeras exposições às mais 
diferentes infecções que sofremos ao longo da vida, permi-
tindo um melhor controle das respostas autoimunes(53,54). 
Acredita-se que essas múltiplas exposições às infecções são 
necessárias para treinar nosso sistema autoimune a funcionar 
bem, mas algumas destas são capazes de quebrar a tolerância 
do nosso organismo e permitir o desenvolvimento de doen-
ças autoimunes(55). Determinadas infecções podem ser con-
sideradas o ponto inicial para o desenvolvimento da doença 
através da liberação de antígenos (via destruição celular ou 
apoptose), formando antígenos alterados ou causando altera-
ções moleculares mínimas através da secreção de citocinas e 
quimiocinas, ou pela indução anormal da expressão do antí-
geno (HLA)-DR nos leucócitos humanos e ativação do recep-
tor toll-like(56). A infecção mais estudada nas DAIT é a com 
Yersinia enterocolitica (YE). A imunidade humoral bem como 
a celular contra a YE em pacientes com doenças autoimunes 
tireoidianas foi demonstrada por diversos autores(57-60), que 
encontraram anticorpos contra o plasmídeo virulento codifi-
cado por proteínas da YE em grande proporção nos pacientes 
com DAIT. Um mecanismo potencial pode ser o mimetismo 
molecular(61). De acordo com esta hipótese, a resposta imune 
específica da Yersinia reage com componentes específicos da 
tireoide causando dano tecidual e doença. As viroses do her-
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pes vírus humano (HHVs) são oblíquas, apresentando tro-
pismo tecidual amplo, e são encontradas na tireoide, que 
funciona como um reservatório para os HHVs latentes(62). 
Os HHVs foram isolados de, aproximadamente, 72,22% de 
blocos de tecidos tireoidianos de pacientes com a doença 
de Graves e tireoidite de Hashimoto(51). HHVs tipo 6 e 7 são 
mais predominantes na população saudável com probabili-
dade para soropositivos em 100% em indivíduos jovens(63). 
Como outros agentes infecciosos, a resposta antiviral para os 
HHV humanos incluem dois programas celulares recíprocos: 
sobrevivência celular devida à produção de citocinas proteto-
ras e apoptose para a eliminação das células infectadas.

Ação dos desreguladores tireoidianos e a 
reação humana
Os desreguladores endócrinos agem por mecanismos fisioló-
gicos que substituem os hormônios no nosso organismo, ou 
pelo bloqueio de sua ação natural, ou ainda pelo aumento 
ou diminuição nos níveis originais dos hormônios, alterando 
as funções endócrinas(64). Muitos destes agentes diminuem 
a circulação dos níveis de hormônio tireoidiano ou preju-
dicam a ação desse hormônio, podendo ainda influenciar 
na secreção de tireotropina na glândula pituitária, ou ainda 
ser um receptor agonista parcial do hormônio tireoidiano(65). 

No entanto, a tireoide é capaz de compensar aumentando 
o nível de TSH e continuar a produzir níveis normais de 
hormônios tireoidianos mesmo com a desregulação(65). Em 
contrapartida, muitos carcinógenos não produzem seus efei-
tos biológicos por si só, mas requerem ativação metabólica 
antes de interagir com macromoléculas celulares(66). Muitos 
componentes são convertidos em metabólitos eletrofíli-
cos reativos pela oxidação de enzimas como as citocromo 
P-450 (CYPs), que ativam a maior parte dos carcinógenos 
(fase I). Contrariamente, as enzimas de fase II geralmente 
agem como enzimas inativadoras, catalisando a conjugação 
de substâncias carcinógenas. O grupo de enzimas de fase II 
incluem as do sistema de enzimas glutationas S-transferases 
(GST), UDP-glucuronosiltransferase e N-acetiltransferase 
(NAT)(67). Nós demonstramos que a herança de uma série 
desses sistemas de enzimas estão envolvidos no câncer e na 
suscetibilidade às doenças autoimunes tireoidianas(32,68-73). 
A identificação de um perfil de risco para doenças tireoi-
dianas pode auxiliar na delineação de modelos poligênicos 
de suscetibilidade e prognóstico. Tais modelos são particu-
larmente interessantes, considerando a elevada prevalência 
de doenças tireoidianas na população, e podendo auxiliar na 
seleção de indivíduos, nos quais intervenções preventivas 
podem ser feitas e, ainda, determinar quais pacientes po-
dem ser beneficiados com tal avanço. 
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