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RESUMO

Os processos metabolicos presentes no corpo humano podem sofrer varias
influéncias das acdes da glandula tireoide. A glandula tireoide, quando apresenta
alteracdes, provoca manifestagdes clinicas neurocognitivas como efeito fenotipico no
individuo, tendo como base diminuir T3(tri-iodotironina) e T4(tiroxina), levando ao
hipotireoidismo, o qual afeta, aproximadamente, 200 milhdes de pessoas no mundo.
O hipotireoidismo € decorrente de varias fontes etioldgicas, dentre elas: virus,
drogas, auto-imunidade e manifestacdes génicas. Diante destes fatos, o objetivo
deste estudo € identificar as possiveis interferéncias génicas presentes no
hipotireoidismo, através de uma revisdo narrativa envolvendo pesquisa exploratoria
de abordagem qualitativa através de fontes de informacdes bibliograficas e
eletrdbnicas. As mutacdes presentes na glandula tireoide comprometem
significativamente sua funcédo, levando ao surgimento, em sua maioria, do
hipotireoidismo congénito. Os genes de evidéncia hipotireoidiana correspondem a:
TTF2, PAX-8, POUIF1, HESX1, PROP1, FOXE1, GLIS3, LHX3, TTF1, TSHR, DIO2,
DUOX2 e NKX-2. Com este estudo, foram referendadas e atualizadas as
expressdes génicas capazes de atingir a glandula tireoide, propiciando um

conhecimento maior sobre a mesma.

Palavras-chave: Genes. Glandula Tireoide. Hipotireoidismo. Hormonios

tireoidianos. Mutacoes;



ABSTRACT

The metabolic processes present in the human body can be influenced by the
actions of the thyroid gland. The thyroid gland, when it presents alterations, causes
neurocognitive clinical manifestations as a phenotypic effect in the individual, based
on decreasing T3 (triiodothyronine) and T4 (thyroxine), leading to hypothyroidism,
which affects approximately 200 m illion people in the world. Hypothyroidism is due
to several etiological sources, including viruses, drugs, autoimmunity and genetic
manifestations. In view of these facts, the objective of this study is to identify the
possible genetic interferences present in hypothyroidism, through a narrative review
involving exploratory research with a qualitative approach through bibliographic and
electronic information sources. The mutations present in the thyroid gland
significantly compromise its function, leading to the appearance, in its majority, of
congenital hypothyroidism. The hypothyroid evidence genes correspond to: TTF2,
PAX-8, POUIF1, HESX1l, PROP1, FOXE1l, GLIS3, LHX3, TTF1l, TSHR, DIOZ2,
DUOX2 and NKX-2. With this study, the gene expressions capable of reaching the

thyroid gland were endorsed and updated, providing a greater knowledge about it.

Keywords: Gene. Thyroid gland. Thyroid hormones. Hypothyrodism. Mutations.
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1 INTRODUCAO

Os processos metabolicos presentes no corpo humano sofrem varias
influéncias das ac¢des glandulares. Dentre as varias glandulas, a tireoide quando
alterada, proporciona manifestacdes clinicas significativas, afetando cerca de 200
milhdes de pessoas no mundo, onde aproximadamente 60% (sessenta por cento)
desconhecem que as apresentam’.

As disfuncdes tireoidianas se expressam com aumento da liberacdo dos
hormoénios T3(tri-iodotironina) e T4(tiroxina) ou a queda destes. Na primeira
circunstancia, temos o hipertireoidismo e na segunda o hipotireoidismo, o qual é a
doenca endocrina mais comum, tendo como prevaléncia entre 0,1 a 2%,
acometendo preferencialmente mulheres na faixa etaria entre 30 a 50 anos™.

O hipotireoidimo  registra véarios efeitos fenotipicos, dentre eles:
comprometimentos neurocognitivos, bradicardia, reflexo aquileu lentificado, pele
grossa e seca, fraqueza, letargia, fala lenta, edema de péalpebras, sensacao de frio,
diminuicdo da sudorese, macroglossia, edema facial, cabelo seco e sem brilho,
aumento da area cardiaca (ao raio-x), palidez de pele, perturbacbes da memoria,
constipacdo periférica, rouquiddo, anorexia, nervosismo, menorragia, surdez,
palpitacbes, abafamento de bulhas cardiacas, dor precordial e baixa acuidade visual
entre muitos outros?.

Os fatores etioldgicos do hipotireoidismo s&o variados, tendo como registros®:
e Autoimune - Doenca de Hashimoto;

e Tireoidite - Viral, autoimune, silenciosa e pés-parto;

e Destruicdo glandular - Pos-cirurgia, terapia com iodo radioativo, radiacdo externa
cervical, doenca infiltrativa (sarcoidose, amiloidose, linfoma, carcinoma
metastatico);

e Drogas - Deficiéncia ou excesso de iodo, uso de litio, uso do medicamento
Amiodarona;

e Hereditario ou congénito - Defeitos na sintese hormonal, disgenesia, aberracées
cromossOmicas;

e Centrais - Doencas hipofisarias, deficiéncia do horménio estimulador da
tireoide (TSH) e deficiéncia do horménio hipotalamico estimulador de tireotrofina
(TRH).

Devido a esta vasta etiologia, estudos inovadores baseados nos resultados



do projeto genoma humano, vém sendo implementados e fundamentados com
guestionamentos dos possiveis fatores de riscos determinantes do hipotireoidismo.
Tais fatores sdo abordados como fortes (idade, sexo, potenciais etiologias...) e
fracos (doencas preexistentes como Diabetes Mellitus, Sindrome do Ovario
Policistico....). Esta realidade leva a uma série de aspectos que permitem avaliar a
debilidade individual derivada da fragilidade da glandula, englobando polimorfismos
no metabolismo hormonal e suscetibilidade herdada, além da existéncia de genes
envolvidos com a fraqueza ou mesmo 4 resisténcia de cada individuo”.

Baseado nestes avancgos, este estudo pretende elucidar e atualizar
estudantes e profissionais da area da saude sobre as interferéncias génicas
diretivas no hipotireoidismo, propiciando com isto maior conhecimento sobre a

glandula tireoide.

2 METODOLOGIA

Procedimento revisional narrativo envolvendo pesquisa exploratéria de
abordagem qualitativa através de fontes de informacgdes bibliograficas e eletrbnicas
das bases Scielo, PubMed, MEDLINE e Google académico. As palavras-chave
utilizadas, no portugués, foram: Genes, Glandula Tireoide, Hipotireoidismo,
Hormoénios tireoidianos, Mutacdes; e no inglés: Gene, Thyroid gland, Thyroid
hormones, Hypothyrodism, Mutations.

Para a inclusdo de artigos cientificos foram utilizados aqueles que em seu
contexto apresentavam os dados necessarios para a explicagdo detalhada, rigorosa,
minuciosa e exata ao assunto proposto neste trabalho de pesquisa cientifica, tendo
com critérios, os estudos publicados entre 2005 a 2024 que abordaram a relacéao de
Interferéncia genética/génica no hipotireoidismo.

O critério de exclusdo dos artigos correspondeu aos que ndo apresentavam
conteudo relevante para a presente revisdo e estudos de delineamento

metodoldgico que ndo permitiam identificar o objetivo proposto

3 CARACTERISTICAS GERAIS DO HIPOTIREOIDISMO

A tireoide é a primeira glandula enddcrina que surge durante o
desenvolvimento embrionario. Sua organogénese tem inicio a partir do
espessamento endodérmico (diverticulo tireoideo) mediano no assoalho da faringe

primitiva. Este diverticulo se move caudalmente e se posiciona em situacéo cervical



final por volta da sétima semana de gestacdo. As células foliculares, responsaveis
pela biossintese hormonal, derivam quase exclusivamente do primordio tireoideo.
Sua diferenciacdo comeca quando a migracéo se completa®.

Vérios fatores de transcricdo séo indispensaveis na evolugdo desta glandula
seja no contexto migratério, seja como proliferativo®. Quando comprometida com
disturbios/diferenciacées, como no caso do hipotireoidismo, temos como classifica-lo

distintamente de acordo com as possibilidades etiolégicas em?®:

e Segundo o momento de ocorréncia <: congénitas (perturbacdo nata)
adquiridas (ocorre tardiamente)
e Conforme o local da leséo primério (especifica da tireoide)
Secundario (hipéfise) /) 777" "77
Terciario (hipotdlamo) = =-------- '
o Pela sua intensidade clinico (manifestada)

Subclinico ou franco (branda)?

4 DIAGNOSTICO DO HIPOTIREOIDISMO
De conformidade com as caracteristicas clinicas tem-se como avaliacbes

principais e resultados esperados no hipotireoidismo®:

e Dosagem dos horménios TSH, T3 e T4 livre(T4L) - normalmente, o primeiro
horménio a ser alterado é o TSH (a disfuncéo tireoidiana levara ao feedback
causando aumento deste). Com o tempo, 0 aumento nao sera capaz de manter-
se promovendo queda de T3 e T4°. Como abrangéncia de avaliacdo temos no
Hipotireoidismo primario — elevagcdo de THS e queda de concentragdo de T4L;
Hipotireoidismo subclinico (HTSC) — niveis de THS elevados e T4Le T3 livre

(T3L) normais; e Hipotireoidismo central — baixa concentracdo de THS e T4L®.

e Andlise de anticorpos antitireoidianos - Anti-TPO(anticorpo contra a enzima
peroxidase tireoidiana) — Presente em 80% dos pacientes com tireoidite

autoimune. Anti-TG (anti-tireoglobulina) - Presente em 60% dos pacientes’.

e Dosagem de colesterol, glicemia de jejum, creatina-fosfoquinase e homocisteina

— Resultados aumentados’



No que tange as evidéncias génicas e identificacdo molecular, temos como

identificacdo através da técnica de Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) as

evidéncias e

importancias distribuidas,

em

cromossomos, no Quadro 1%

ordem numérica crescente de

Quadro 1 — GENES ATUANTES NO HIPOTIREOIDISMO

GENES

LOCUS
CROMOSSOMICO

ACAO GENICA

IMPORTANCIA NO HIPOTIREOIDISMO

TTF2

1p13.1

Atua como regulador na
embriogénese e
tumorogénese, interagindo
com o DNA.

Relacionado a disgenesia tireoidiana (TD) e
hipotireoidismo  congénito, com base
homozigoética diminuindo expressao precoce
no estagio de broto da tireoide®

PAX-8

2912-q14

Regulador transcricional da
organogénese, interagindo
com o DNA através de
dominios especificos (paired
domain) essenciais a
formacao de varios tecidos.

Exibem penetrancia ou expressividade
variavel vinculando-se a disgenesia
tireoidiana, hipotireoidismo congénito com
hipoplasia da tireoide®

POUIF1

3pll

Fator transcricional
hipofisario de transmisséo
recessiva ou dominante

Producéo hipofisaria anterior deficiente de
TSH. Associado ao  hipotireoidismo
congénito ou central®

HESX1

3921

Fator de transcricdo
hipofisario

Producdo hipofisaria deficiente de TSH.
Associado ao hipotireoidismo congénito ou
central’

PROP1

5q11

Fator de transcricdo para o
PIT1

Inativacdo recessiva resulta na deficiéncia
de GH,PRL, TSH, LH e FSH. Associado ao
hipotireoidismo congénito ou central®.

FOXE1
FKHL15
TTTF2

9922.33

Fator de transcricdo
exercendo papel na
morfogénese da tireoide

Na glandula tireocide adulta, pode servir
como um repressor, levando ao
hipotireoidismo congénito®

GLIS3

9p24.2

Fator de transcricdo Gli-
similar 3 (GLIS3) pertence a
familia  do fator de
transcricdo de dedo de
zinco tipo Kriippel e esta
envolvido em  diversos
processos celulares,
incluindo proliferacéo,
apoptose, diferenciacdo e
desenvolvimento.

Identificacdo de mecanismo causal para
gerar. TSH elevado e T4 baixo na presenca
de um amplo espectro de anormalidades
estruturais da tireoide, incluindo atireose,
hipoplasia, fibrose perifolicular e intersticial®.

LHX3

9934

Fator transcricional
hipofisario

Producdo hipofisaria deficiente de TSH.
Associado ao hipotireoidismo congénito ou
central’

TTF1

14913

Primeiro gene a se
manifestar na regulagdo e
desenvolvimento tireoidiano

Leva a desordem na organogénese
caracterizando hipotireoidismo congénito®

TSHR

14931

Estimula a captacdo de
iodo, a sintese e secrecao
de hormdnios tireoidianos e
a proliferacdo de células
foliculares. Importante
controlador do metabolismo
das células da tireoide

Diminui producdo hormonal tireoidiana,
aumentando producdo nos niveis de TSH.
Registros levam a interferéncia de
hipotireoidismo franco”®




DIO2 14qg31.1 catalisa a conversdo do pro- | Leva ao registro de hipotireoidismo primario,
FT4 hormdnio tiroxina no |em detrimento da reposi¢cdo de T4. Caso
hormdnio tireoidiano | esteja acima gera o hipotireoidismo
bioativo triiodotironina) por | subclinico apresentando dependéncia no
desiodacdo 5' do anel|grau de elevacéo do TSH®
externo
DUOX2 15qg21.1 Enzima NADPH-oxidase | A perda de funcdo estd associada ao
DUOXA2 necessaria para a | hipotireoidismo congénito grave e
biossintese de peréxido de |permanente levando a intercorréncia
hidrogénio na tiredide e seu | circulatorias®®
fator de maturacao
DUOXA2 é necessario para
o trafego de DUOX2 do
reticulo endoplasmatico
para a membrana
plasmatica.
NKX-2 20p11.22 Fator de transcricdo que |Mutacdes monoparalelas deste gene foram
NKX-2.1 atua na organogénese da |encontradas em pacientes com
tireoide. hipotireoidismo congénito, disgenesia
tireoidiana, ectopia ou hipoplasia da
glandula tireoide, levando a registros de
desordem hormonal®.
FONTE: Autoral
5 DISCUSSAO

A associacdo dos metabolismos dos hormonios tireoidianos com variacao
genética na populagdo humana tem promovido uma série de avaliagbes na
identificacdo do hipotireoidismo®. Mutaces pontuais, com substituicdo de bases,
sem sentido, e pequenas dele¢des/insergcbes aparecem com frequéncia no
contexto®, criando achados que sugerem, apesar de poucos referencias teéricos,
fatores de heterogeneidade genética e heranca disgénica™®.

Os genes registrados no Quadro 1 foram distribuidos, em ordem crescente
da identificagdo no cari6tipo humano, com o intuito de facilitar entendimento e
localizag&o, ndo se atendo a potencialidade e/ou maior no nimero de exposi¢do. Os
13 (treze) genes/polimorfismos encontrados como atuantes no hipotireoidismo fazem
menc¢ao a acao/reacdo como fatores de transcricao, enzimas e receptores proteicos
presentes nos cromossomos autossomos 1. 2, 3, 5, 9, 14, 15 e 20, o que é previsivel
no estudo de Szczepanek-Parulska & Cols.(2017), onde foram referendados como
0s genes de mutacdes sem sentido os genes POUIF1, FOXE1, TTF1 e NKX-2; com
insercéo de bases TTF2 e PAX-8; e microdele¢cdes, HESX1, PROP1, GLIS3, LHXS3,
TSHR, DIO2, DUOX2™.

Os autossomos mais afetados corresponderam aos 9 e 14 (3 representantes
de cada), submetacéntrico e acrocéntrico, respectivamente. Tais cromossomos,

segundo Briet & Cols.(2018), fazem parte dos cromossomos mais susceptiveis de
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mutacdes (ainda ndo esclarecido)*?.

A maioria dos registros revela o hipotireoidismo congénito como o mais
evidente, fato este diretivo ao processo embrionario, 0 qual esta mais exposto e
susceptivel as interferéncias do meio e das exposi¢cdes irregulares na divisdo
molecular (fases da interfase) e divisdes celulares. Tais esclarecimentos sao
reforcados nas pesquisas de Parque (2021) e Zheng et al (2020), onde estabelecem
0 meio, estilo de vida e genética como potenciais implementadores de mutacées nos

adventos hormonais®® 4.

6 CONCLUSAO
As mutacbes presentes na glandula tireoide comprometem
significativamente sua funcdo, levando ao surgimento, em sua maioria, do
hipotireoidismo congénito. Os genes de evidéncia hipotireoidiana correspondem a:
TTF2, PAX-8, POUIF1, HESX1, PROP1, FOXEL, GLIS3, LHX3, TTF1, TSHR, DIO2,

DUOX2 e NKX-2.
Com este estudo, foram referendadas e atualizadas as expressdes génicas
capazes de atingir a glandula tireoide, propiciando um conhecimento maior sobre
esta estrutura organica tdo importante para a estabilidade e equilibrio do ser

humano.
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