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Novas evidéncias: a relacio entre os hormonios tireoidianos e a resposta imunologica
New evidence: the relationship between thyroid hormones and the immune response

Os hormonios tireoidianos tiroxina (T4) e triiodoti-
ronina (T3), produzidos pela glandula tireoide, sdo fun-
damentais para induzir o estimulo do consumo de O, na
maioria das células e auxiliar na regulagdo do metabolismo
de carboidratos e lipideos, bem como no desenvolvimento
neuronal e no crescimento dsseo. Estudos recentes mos-
tram a influéncia dos hormdnios tireoidianos na resposta
imunoldgica. As novas evidéncias estdo correlacionadas as
acoes do T3 em células do sistema imune inato, especial-
mente os fagdcitos, representados pelos neutréfilos e ma-
créfagos, que sao células especializadas na resposta imune
contra bactérias.

A sintese dos hormonios tireoidianos € conduzida no
eixo hipotdlamo-hipéfise-tireoide. Os neurdnios do nicleo
paraventricular do hipotdlamo produzem hormonio libe-
rador de tireotrofina (TRH), o qual estimula a sintese de
hormoénio estimulante da tireoide (TSH) pela hipéfise an-
terior. O TSH atua na glandula tireoide junto a um aporte
dietético suficiente de iodo, estimulando a produgdo de T3
e T4. O processo de sintese se inicia na membrana baso-
lateral das células foliculares, com a ligacdo do TSH no
seu receptor e com a captacdo do iodo pelo transporta-
dor I-/Na+. O iodo capturado por intermédio da proteina
transportadora pendrina tem acesso a regido do coloide no
Iimen da célula no qual hd predominio da glicoproteina
tireoglobulina (Tg). No coloide, o iodo € incorporado aos
residuos de tirosina da Tg, no processo denominado orga-
nificacdo do iodo e catalisado pela enzima tireoperoxida-
se (TPO) na presenga de per6xido de hidrogénio (H,O,).
A sintese de H,O, ocorre na membrana apical da célula
folicular pela NADPH oxidase. Ao final do processo de
organifica¢do, sdo produzidos os hormonios T3 e T4. A li-
beracdo dos hormonios € feita por meio da endocitose e da
digestdo lisossomal da tireoglobulina.'

O transporte dos hormonios tireoidianos para o in-
terior das células alvo € dependente, especialmente, dos
transportadores de monocarboxilato (MCTs). Nas células,
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a conversdo do T4, que origina o hormo6nio metabolica-
mente ativo T3, envolve uma série de reagdes enzimdticas
mediadas pelas desiodinases 1 e 2. Os fagdcitos sdo célu-
las alvo do T3 que possuem o transportador de membra-
na MCT10, bem como desiodinases citoplasmdticas que
realizam a conversdo de T4 em T3. Estudos demonstram
que o aumento dos niveis circulantes de T3, como ocorre
no hipertireoidismo, favorece a resposta pré-inflamatdria
dessas células.?

A morte bacteriana induzida tanto por neutréfilos
quanto por macréfagos pode ser mediada por diversos
mecanismos diferentes, sendo um deles a geracdo de es-
pécies reativas de oxigénio (ROS) pelo sistema NADPH
oxidase de membrana. Foi observado que o T3 amplifica
a geracdo de ROS em fagdcitos. Em pacientes com hi-
pertireoidismo tratados com propiltiouracil, droga que
bloqueia a iodacdo da Tg, foi observada uma redugio na
produg¢do de ROS. Outro importante mecanismo de indu-
¢ao de morte bacteriana, realizado por neutréfilos, € o uso
de proteinas antibacterianas alojadas em granulos dentro
da célula, a exemplo da mieloperoxidase. Estudos mostra-
ram aumento da atividade de mieloperoxidase em animais
hipertireoideos, bem como em neutréfilos tratados com
T3 in vitro. Nos macréfagos, o T3 favorece a inducao do
fendtipo pro-inflamatério M1 e inibe polarizacdo M2, que
tem perfil antinflamatério.’

A ampliacdo da atividade microbicida de fagdcitos
estd correlacionada com o aumento dos niveis intracelulares
de T3. Dessa forma, quanto maior a atividade de desiodi-
nases intracelulares, mais ampla serd a quantidade de T3
disponivel. Dados da literatura evidenciam que ratos com
baixa atividade de desiodinases t€ém a morte bacteriana pre-
judicada apés a infec¢do com Streptococcus pneumoniae.
O iodeto que € produzido pela a¢do de desiodinases pode ser
usado pelo sistema mieloperoxidase, juntamente com H,0O,,
para gerar hipoiodito, um composto téxico que € capaz de
matar bactérias.?
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Os aspectos apontados evidenciam que os hormo-
nios tireoidianos desempenham papel importante na de-
fesa do hospedeiro contra infecc@o, por meio da modu-
lacdo da funcgdo, especialmente, de células da resposta
imune inata, a exemplo dos fagdcitos. Estudos futuros
dos mecanismos de sinalizacdo molecular envolvidos
nessa conversa cruzada entre os hormonios tireoidianos
e o sistema imunolégico podem favorecer o desenvolvi-
mento de novas estratégias terapéuticas para melhorar a
resposta imunoldgica.
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