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As doenças tireoidianas auto-imunes (DTA), como a tireoidite de 

Hashimoto e a doença de Graves, são comuns na população em geral e 

apresentam prevalência estimada em 1%, de acordo com estudos norte-

americanos (1). A patogênese das DTA, especialmente a doença de Graves, 

envolve uma complexa interação entre fatores ambientais e genéticos. 

Classicamente, a doença de Graves caracteriza-se pela tireotoxicose, bócio 

difuso e produção de auto-anticorpos estimuladores do receptor do TSH 

(TRAb), manifestações extra tireoidianas, como a oftalmopatia e, mais 

raramente, o mixedema pré-tibial. Os eventos patogênicos que justificam o 

quadro clínico podem ser enumerados de maneira simplificada a partir da 

susceptibilidade genética, primeiro evento na patogênese, seguido pelo 

segundo evento que se caracteriza pela interação genética com moduladores 

ambientais que serviram de gatilho para as doenças auto-imunes (infecções, 

tabagismo ou estresse). Como resultado, células T tireóide específicas são 

ativadas e infiltram o tecido glandular desencadeando a ativação dos linfócitos 

B, geração do TRAb, proliferação dos tireócitos e hipersecreção dos hormônios 

tireoidianos, com as manifestações típicas do hipertireoidismo. 

A presença de genes que, supostamente, facilitam e predispõem ao 

interagir com fatores ambientais, ao desenvolvimento de uma das mais 

freqüentes doenças auto-imunes órgão específico (modulada por células T), 

como a doença de Graves (DG), dita per se a importância da pesquisa de 

genes de susceptibilidade para doenças auto-imunes. A genética de 

predisposição para DG é complexa pela natureza poligênica que, certamente, 

ocorre de maneira comum, como pano de fundo, para a maioria das doenças 

auto-imunes, envolvendo genes do sistema HLA e genes específicos que 

influenciam qualquer etapa na regulação da resposta imune, ou seja, ativação 

e supressão das células T. 
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Além dos genes do sistema MHC classe II, como HLA-DR3 e 

DQA1*0501 no cromossoma 6p21 (2-4), no cromossoma 2q33, encontramos o 

loci com genes relacionados com a regulação dos linfócitos T: CD28, CTLA4 e 

ICOS, nos quais, em particular, os polimorfismos do cytotoxic T lymphocyte 

antigen-4 (CTLA-4) estão associados a diversas doenças auto-imunes (5, 6). 

As proteínas CD28 e CTLA4 são moléculas co-estimuladoras presentes na 

superfície das células T que se ligam à família de receptores B7, expresso nas 

células apresentadoras de antígenos (7). A resposta imune depende da 

geração de dois sinais: o primeiro, proveniente da interação de peptídeos 

antigênicos com os receptores nas células T, no contexto do MHC; e o 

segundo sinal (co-estimulador) que ativa, amplifica e promove a proliferação 

das células T com a produção de citoquinas (como a IL-2), onde o complexo 

CD28/B7 funciona com regulador positivo das células T e o CTLA4/B7, 

expresso exclusivamente nos linfócitos T ativados, fornece um sinal inibidor, 

necessário para limitar a proliferação das células T e regular a resposta auto-

imune (8, 9). 

Em estudos caso-controle, na última década, o polimorfismo +49 A>G do 

exon 1 do gene CTLA4 foi associado a doenças auto-imunes, como a doença 

de Graves, diabetes Tipo 1, tireoidite de Hashimoto, artrite reumatóide, doença 

de Addison auto-imune e a esclerose múltipla (10-21); em estudos familial, foi 

associado com a doença de Graves (15, 22) em populações caucasiana, 

japonesa, chinesa e coreana.  

Especificamente, o polimorfismo +49 A>G, que promove a troca de 

aminoácido treonina pela alanina na posição 17, surgiu como candidato natural, 

entre os polimorfismos do gene CTLA-4, com possibilidade de promover 

alterações funcionais da proteína CTLA-4, principalmente quando Kouki  et al. 

(23) demonstraram a maior freqüência do genótipo GG ou AG na posição 49 do 

gene CTLA-4, em pacientes com doença de Graves, e o menor controle sobre  

proliferação das células T e, em 2002, quando Maürer et al.(24) observaram 

diferenças no pool de proteína CTLA-4 intracelular, promovendo desequilíbrio 

na expressão e competição entre o CTLA-4 e o CD28 na superfície das células 
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T, interferindo na ativação e supressão de células T e produzindo maior 

quantidade de citocinas inflamatórias. 

Outros autores também correlacionaram o alelo G na posição 49 do 

gene CTLA-4 com o maior tempo de uso dos fármacos antitireoidianos para a 

remissão da doença de Graves(25) como fator preditor de recorrência após o 

término do tratamento(26) ou com a produção de anticorpos antitireoidianos 

(27, 28). 

A doença de Graves na infância ocorre com menor freqüência quando 

comparada com sua incidência entre os adultos, mas corresponde à principal 

causa de hipertireoidismo entre as crianças. São poucos os estudos que 

avaliaram polimorfismos genéticos e a doença de Graves na infância. Existem 

apenas dois estudos publicados na literatura médica, referentes à população 

chinesa e japonesa, que correlacionam o CTLA-4 com a doença de Graves na 

infância (29, 30) pela maior freqüência do alelo 49G de susceptibilidade ou 

menor freqüência do genótipo de proteção AA. Porém, estudos de associação 

do polimorfismo +49 A>G do gene CTLA-4 em pacientes com doença de 

Graves, pertencentes à população adulta, já foram realizados em japoneses, 

chineses, caucasianos, americanos e europeus, com resultados distintos e por 

vezes opostos.  

A população brasileira apresenta composição étnica única e 

heterogênea pela influência de imigrantes caucasianos, europeus 

(portugueses, italianos, alemães), africanos e asiáticos (japoneses, chineses e 

coreanos), sendo necessária a realização de estudos de associações genéticas 

entre as doenças mais prevalentes, como a doença de Graves, para elucidar o 

risco conferido pelo o fator genético e sua contribuição para o desenvolvimento 

das doenças auto-imunes.  

O primeiro artigo, Graves’ Disease in Brazilian Children and Adults: 
Lack of genetic association with CTLA-4 +49A>G polymorphism, mostra 

como um dos principais polimorfismos do gene CTLA-4 apresenta-se em 

pacientes com doença de Graves em duas faixas etárias distintas. Verifica 
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como este single nucleotide polymorphism (SNP) ocorre em crianças e adultos, 

comparando os resultados entre os dois grupos e entre os controles normais 

para auto-imunidade. Analisa, por outro lado, o polimorfismo do +49A>G em 

adultos e crianças e suas possíveis correlações com os marcadores 

bioquímicos e clínicos da doença de Graves, ou seja, associação com 

oftalmopatia, perfil hormonal ao diagnóstico e necessidade de radioiodoterapia 

como opção terapêutica definitiva. De maneira objetiva, analisa e compara a 

freqüência do polimorfismo +49A>G do gene CTLA-4 em adultos e crianças, e 

as possíveis correlações clínicas e laboratoriais ao diagnóstico com o genótipo. 

O segundo artigo, Establishment of a stringent control group for the 
characterization of CTLA-4 exon-1 +49A>G polymorphism in a Brazilian 
Southeast population, foi necessário para a validação dos resultados do 

primeiro. Como se mencionou anteriormente, a população brasileira apresenta 

composição genética única e, portanto, pode-se dizer que, em qualquer estudo 

de associação genética, deve-se estruturar o grupo de controle de maneira 

criteriosa para a análise dos seus resultados. O polimorfismo do gene CTLA-4 

já foi pesquisado por Guzman et al.(31). Porém, esses autores consideraram 

apenas o critério raça na avaliação do polimorfismo. O objetivo do estudo foi 

verificar novamente o polimorfismo do gene CTLA-4 na população brasileira de 

acordo com a raça, mas, obrigatoriamente, em indivíduos normais para 

doenças auto-imunes, sem qualquer sinal clínico de tireoidopatia, diabetes 

auto-imune, lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatóide, comprovando o 

eutireoidismo e a ausência de anticorpos antitireoidianos, como o anticorpo 

antiperoxidase, antitireoglobulina e o TRAb. Neste trabalho, foram avaliados 

indivíduos normais para doenças auto-imunes com idade superior a sessenta 

anos, quando já teria ocorrido a manifestação da maioria das doenças auto-

imunes.  Este trabalho foi realizado na unidade de Geriatria da Santa Casa de 

São Paulo (Hospital Geriátrico D. Pedro II) e o polimorfismo do gene CTLA-4 foi 

pesquisado somente na ausência de histórico de doenças auto-imunes, 

eutireoidismo documentado (excluímos disfunções tireoidianas clínicas e 

subclínicas), com ausência de anticorpos antitireoidianos. De maneira 

complementar, comparou-se o resultado deste trabalho com o de outros 



Justificativa  
   
 

6

estudos já publicados na literatura médica envolvendo diferentes populações, 

como a japonesa, chinesa, afro-americana, caucasianos, europeus e norte-

americanos. 
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O polimorfismo +49A>G do gene CTLA-4 não demonstrou contribuição 

determinante para o desenvolvimento da doença de Graves em adultos e em 

crianças. De acordo com os resultados, esse polimorfismo não confere maior 

risco ou menor proteção ao desenvolvimento da doença de Graves.  Também 

não foi demonstrada qualquer associação desse SNP com oftalmopatia de 

Graves em adultos ou com os marcadores bioquímicos de gravidade na 

apresentação clínica.  

O SNP +49A>G do gene CTLA4, marcador de susceptibilidade para 

doenças auto-imunes, apresentou tendência de maior freqüência em pacientes 

com doença de Graves; ocorreu em 36% das crianças, 39% dos adultos e em 

30% da população do grupo de controle, mas não atingiu diferença estatística 

relevante. Ao analisar a freqüência do alelo G entre as crianças púberes e pré-

púberes, não se observou qualquer resultado estatisticamente significativo 

(resultados não publicados). 

O fator limitante do estudo foi o número de pacientes analisados, com 

um poder estatístico baixo, ou seja, de 34%. Mas, pela baixa incidência da 

doença de Graves na infância, o número ideal de pacientes só seria possível 

com projetos do tipo multicêntrico. Portanto, o estudo alcançou o objetivo 

principal de analisar um importante SNP do gene CTLA-4 na doença de 

Graves, em brasileiros com faixas etárias distintas. 

A natureza poligênica das doenças auto-imunes é evidente quando 

observamos a heterogeneidade das apresentações clínicas, sendo que o SNP 

+49A>G parece não conferir, isoladamente, maior risco em brasileiros com 

doença de Graves, mas desperta interesse quanto a outros marcadores 

genéticos que poderiam estar envolvidos, a outros polimorfismos do gene 

CTLA-4 como o CT60, ou a outros genes relacionados com o controle das 

células T, como o PTPN22. 
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A não associação do polimorfismo 49+A>G do gene CTLA-4 com 

marcadores bioquímicos ou clínicos da doença de Graves, como a oftalmopatia 

de Graves, está de acordo com outros estudos da literatura. Entretanto, alguns 

autores, principalmente em estudos com populações asiáticas, encontraram 

associação desse polimorfismo com a presença de auto-anticorpos 

tireoidianos, gravidade e recorrência da doença após interrupção do tratamento 

com fármacos antitireoidianos.  

O segundo artigo valida os resultados do primeiro e confirma a 

necessidade da estruturação da população do grupo de controle com igual ou 

maior rigor do que se exige ao incluir pacientes em estudos de associação do 

tipo caso-controle. Ficou demonstrado que a freqüência do polimorfismo 

49+A>G do gene CTLA-4 ocorre de maneira absolutamente distinta quando se 

comparam populações controles ocidentais (caucasiana e brasileira) com 

asiáticas (chinesa, japonesa e coreana), em que os genótipos GG e AG são 

freqüentes e podem esclarecer a forte correlação e associação das doenças 

auto-imunes com o polimorfismo do gene CTLA-4. Este estudo também 

verificou que, na população brasileira considerada normal para a auto-

imunidade, o alelo 49G apresenta freqüência similar à dos indivíduos 

caucasianos europeus normais, possivelmente refletindo a origem étnica da 

sociedade brasileira. 

Outro dado do segundo estudo foi a constatação da necessidade de 

afastar a presença de disfunções tireoidianas (hipotireoidismo e 

hipertireoidismo clínico ou subclínico), bem como a presença de auto-

anticorpos tireoidianos, para o estabelecimento do grupo de controle adequado, 

visando ao estudo das doenças tireoidianas auto-imunes. Ao encontrar a 

presença dos auto-anticorpos tireoidianos ou de disfunção tireoidiana, foram 

excluídos aqueles que normalmente seriam candidatos a “grupo” de controle, 

se fosse considerada apenas a história clínica. Apesar da prevalência das 

disfunções tireoidianas aumentar com a idade, como a maior frequência dos 

anticorpos anti-peroxidase e anti-tireoglobulina, a maioria dos trabalhos 

publicados que analisam o polimorfismo do CTLA-4 não comprova o 
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eutireoidismo e não verifica a presença de anticorpos durante a composição do 

grupo de controle, o que pode comprometer a análise dos resultados de 

estudos de associação genética em qualquer etnia.  

Outra consideração merece destaque e diz respeito à concordância dos 

resultados do segundo artigo, quanto à freqüência deste polimorfismo, com os 

resultados de outros autores brasileiros que estudaram o polimorfismo do gene 

CTLA-4 na população normal. 

Portanto, os estudos realizados apontam para a necessidade da análise 

de outros polimorfismos genéticos relacionados com o controle da resposta 

imune na população brasileira com doença de Graves, os quais servirão como 

marcadores para as doenças tireoidianas auto-imunes e trarão maior 

entendimento sobre sua patofisiologia. Salienta-se a importância dos critérios 

usados para a estruturação da população controle a fim de validar ainda mais 

os trabalhos de associações genéticas para as doenças de maior prevalência 

mundial. 
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Gráfico 1‐ Freqüência do Alelo G entre populações controles de diferentes etnias 
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Gráfico 2‐ Genótipos do gene CTLA‐4 na população brasileira controle para doenças auto‐
imunes 
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Gráfico 3‐ Frequência do alelo 49G do gene CTLA‐4 na população do sudeste brasileiro 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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