ABRAN ) International Journal of Nutrology

4 4

(Offici

al Journal of the ABRAN - Brazilian Association of Nutrology

Review Article | Artigo de Revisdo

Micronutrient Influence in Thyroid Function:

A Review

Influéncia de micronutrientes na funcao tireoidiana:
Uma Revisao

Aline Guerra Correia N6brega'

TMédica Endocrinologista com Titulo de Especialista pela Sociedade ~ Address for correspondence Aline Guerra Correia Nébrega, Médica
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, Campina Grande, Endocrinologista com Titulo de Especialista pela Sociedade Brasileira
Paraiba, PB, Brazil

Int J Nutrol 2019;12:52-60.

Abstract

Keywords

L

-

|

[ =

-

iodine
iron
selenium
thyroid
zinc

Resumo

Palavras-chave

-

L

|

[ =

\l

iodo
ferro
selénio
tireoide
zinco

received

August 25, 2019
accepted
October 24, 2019

de Endocrinologia e Metabologia, Campina Grande, Paraiba- PB,
Brazil (e-mail: alinecorreia@hotmail.com).

The thyroid produces and secretes adequate amounts of hormones that regulate
various physiological processes, including growth, development, metabolism, and
reproductive function. The production and metabolism of thyroid hormones are
dependent on micronutrients such as iodine, selenium, zinc and iron. lodine is essential
for the proper synthesis of thyroid hormones. The risk of iodine deficiency is high in
places where the food consumed comes from iodine-deficient sources. To avoid
complications, various government strategies have been developed to enrich food
with this element. Selenium is incorporated in the deiodinases, which are enzymes that
also play an essential role in the metabolism of thyroid hormones, in addition to
contributing to the antioxidant defense in the thyroid. Zinc participates in the process
of deiodination, in addition to being necessary for the T3 receptor to adopt its
biologically active confirmation. Iron is found in hemeproteins, including thyroid
peroxidase (TPO), which participates in the first two stages of thyroid hormone
biosynthesis. Deficiencies of these elements can impair thyroid function. In general,
the influence of micronutrients on thyroid function reveals the need for more research
to increase scientific knowledge so that preventive and therapeutic measures can be
taken regarding thyroid dysfunctions, to maintain a healthy thyroid.

A tiredide produz e secreta quantidades adequadas dos hormonios tireoidianos que
regulam vérios processos fisioldgicos, incluindo crescimento, desenvolvimento,
metabolismo e funcdo reprodutiva. A producdo, bem como o metabolismo do
horménio tireoidiano, sdo dependentes de micronutrientes como iodo, selénio, zinco
e ferro. O iodo é fundamental para a sintese adequada dos hormonios tireoidianos. O
risco de deficiéncia de iodo é elevado nos locais onde os alimentos consumidos provém
de areas iodo insuficientes. Para evitar complicacGes, varias estratégias governamen-
tais tém sido desenvolvidas para enriquecer os alimentos com esse elemento. O selénio
é incorporado nas enzimas deiodinases desempenhando também um papel essencial
no metabolismo dos horménios tireoidianos, além de contribuir para a defesa
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antioxidante na tiredide. O zinco participa do processo de deiodinacao, além de ser
necessario para o receptor do T3 adotar sua confirmacgdo biologicamente ativa. O ferro
é encontrado em nas hemeproteinas, incluindo a peroxidase da tireoide (TPO), que
participa das duas primeiras etapas da biossintese dos hormdnios da tireoide. As
deficiéncias desses elementos podem prejudicar a funcao da tire6ide. De maneira
geral, a influéncia dos micronutrientes na funcao tireoidiana revela a necessidade de
mais pesquisas, a fim de ampliar o conhecimento cientifico para que sejam tomadas
medidas preventivas e terapéuticas nas disfuncoes tireoidianas, com o objetivo de
manter um bom funcionamento da tiredide.

Introducao

A principal funcdo da tireoide é produzir e secretar quanti-
dades adequadas de hormonios. Os principais hormonios
tireoidianos sdo a tetraiodotironina (tiroxina ou T4) e, em
uma quantidade menor, a tri-iodotironina, ou T3.1

Nos tecidos alvo, a Ts interage com o0s receptores e
promove o crescimento fetal e infantil normais e o desen-
volvimento do sistema nervoso central, regula a frequéncia
cardiaca, e a contracdo e o relaxamento miocardicos, afeta a
motilidade gastrointestinal e a depuracdo renal, e modula o
gasto energético, a geracdo de calor, o metabolismo lipidico e
0 peso.’

Micronutrientes como iodo, selénio, zinco e ferro sao
essenciais para o metabolismo normal da tireoide. Cada
um participa de uma das etapas da sintese hormonal, e a
deficiéncia de um deles leva a anormalidade desse processo,
resultando na queda da producdo de horménios tireoidianos
e suas consequéncias clinicas.?

As deficiéncias de micronutrientes ainda sdao um grande
problema de saiide puablica enfrentado por muitos paises.
Tais deficiéncias tém efeitos adversos, especialmente em
grupos vulneraveis, como gestantes e criangas. E deficiéncias
de oligoelementos como iodo, selénio, zinco e ferro ainda
prejudicam a func¢ao tireoidiana.*

Fisiologia da Tireoide

A sintese e a secrecdao dos hormdnios tireoidianos envolvem
seis etapas principais: 1) transporte ativo do iodo por meio da
membrana basal para o interior da célula tireoidiana (captacao
do iodo); 2) oxidagdo do iodo, na qual ele é incorporado aos
residuos de tirosina na tireoglobulina (TG) (organificacdo); 3)
acoplamento das moléculas de iodotirosina na TG para formar
Ts e Ty4; 4) protedlise da TG, com liberagdo das tirosinas livres
para a circulacdo; 5) deiodinagdo das iodotirosinas nas células
datireoide, com conservacdo e reutilizacdo do iodo liberado; e
6) 5’-deiodinagdo intratireoidiana da T, em T5.22

Atireoide normal produz toda a T4 circulante, e cerca de 20%
da T3 circulante. Os 80% restantes da Ts circulante provém da
deiodinacdo periférica da T,, por meio das deiodinases.! Sdo
conhecidas trés deiodinases: as de tipo I (D1) e tipo II (D2)
catalisam a conversdo de T4 em T3 pela 5’-desiodase (5'D),
enquanto a deiodinase tipo Il (D3) inativa a T4 e a Ts, trans-
formando-as em metabdlitos inativos, Tz, e T,, respectiva-

mente.®~® A maior parte da atividade biolégica dos horménios
tireoidianos provém dos efeitos celulares da Ts, que tem maior
afinidade pelo receptor tireoidiano.’

Uma vez liberados na circulacao, T4 e T5 se ligam de maneira
reversivel a trés proteinas plasmaticas: globulina ligadora de
tiroxina (GLT), transtirretina (TTR) e albumina. Apenas 0,004%
da T4 e 0,4% da T3 circulam em suas formas livres, que sdo
metabolicamente ativas. A acdo desses horménios é mediada
por receptor tireoidiano (RT), com diferentes expressdes nos
diversos tecidos: RTa1 (predominante no cérebro), RTB2 (pre-
dominante no figado e no coracdo), e RTB2 (predominante na
hipéfise).”

A tireoide é controlada pela atividade do eixo hipotala-
mico-hipofisario-tireoidiano. O horménio estimulante
da tireoide (HET), produzido na hip6fise anterior, liga-se a
receptores especificos nas células tireoidianas, e estimula
todas as etapas da sintese e liberacdo da T, e Ts. A sintese e
secrecdo do HET, por sua vez, sdo inibidas pelos hormonios
tireoidianos (feedback negativo) e estimuladas pelo hormé-
nio liberador da tireotrofina (HLT), produzido no hipotdlamo
(=Figura 1)

AT, é convertida em Ts nos tireotrofos hipofisarios, sob a
acdo da 5’D tipo 2. Em seguida, a Ts se liga a seu receptor,
inibindo a transcrigio de HET."

Micronutrientes

lodo

0 iodo é um nutriente essencial para a sintese adequada dos
horménios tireoidianos. O iodeto (I”) é amplamente distrib-
uido no meio ambiente, mas de modo irregular. A maioria do
iodeto é encontrada nos oceanos e é oxidada, transformando-
se em iodo elementar, o qual se volatiliza para a atmosfera e
retorna ao solo por meio da chuva. No entanto, esse ciclo de
iodo é lento e incompleto, deixando muitas regides com os
solos e a agua potavel depletados de iodo, como regides
montanhosas.’

Apbs a ingestdo, o iodeto é rapidamente absorvido pelo
estdmago e pelo duodeno, é transportado pela circulagdo, e
absorvido pela tireoide ou excretado pelos rins. A captacdo
do iodo pela tireoide é mediada pelo cotransportador de
sodio/iodeto (Na*/I~, CSI), que é expresso na membrana
basolateral das células foliculares da tiredide. A atividade
do CSI é regulada pelo HET e pelas concentracdes de iodeto
circulante.’
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Fig. 1 Eixo hipotdlamo-hipéfise-tireoide. O hormdnio liberador da tireotrofina (HLT) produzido no hipotdlamo estimula na hipéfise a sintese e a
liberacao do hormonio estimulante da tireoide (HET), que controla todas as etapas de sintese dos hormdnios tireoidianos. A tri-iodotironina (T3)
inibe primariamente a secrecao de HLT e HET (adaptado de Gadelha e Montenegro, 2016).1

Depois de entrar na tireoide, o iodeto é transportado para
a membrana apical, na qual é oxidado em uma reacdo de
organifica¢do que envolve a tireoperoxidase (TPO), a oxidase
tireoidiana (OxT) e per6xido de hidrogénio (H,0;). O dtomo
reativo de iodo é acrescentado a residuos de tirosil selecio-
nados dentro da TG originando as monoiodotirosinas (MIT) e
di-iodotirosina (DIT). As iodotirosinas na TG sdo entdo
acopladas por uma ligacdo de éter numa reagdo também
catalisada por TPO. O acoplamento de duas moléculas de DIT
origina a T, e, da juncio de MIT e DIT, surge a T5.'°

O tnico uso conhecido do iodo no corpo humano é na
producio do horménio tireoidiano,” e, em situaces de sufi-
ciéncia, cerca de 10% do iodo ingerido sdo utilizados pela
tireoide, sendo o restante eliminado pelos rins; assim, a excre-
¢ao urinaria de iodo em 24 horas é um bom indicador da
ingestdo dietética.> O corpo de um adulto saudavel contém
entre 15 mg e 20 mg de iodo, dos quais 70% a 80% estdo na
tireoide,'" constituindo uma reserva de horménio e de tirosinas
iodadas que protege o organismo durante um periodo de caré-
ncia de iodo.

Nas situagdes em que ha deficiéncia dietética de iodo,
definida pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) como
uma ingestdo diaria de iodo menor do que 100 pg/dia, a tireoide
se adapta, aumentando a secrecao de HET pela hip6fise. Trata-
se de uma condicdo que afeta cerca de 2 bilhdes de pessoas, e,
em geral, mulheres gravidas e bebés sdo mais vulneraveis aos
seus efeitos.>? Contanto que a ingestdo diaria de iodo perma-
neca acima de 50 pg/dia, a absor¢do pela tireoide permanece
adequada, e o teor de iodo na tireoide encontra-se normal."!

Abaixo do limiar, a deficiéncia de iodo tem multiplos
efeitos adversos no crescimento e no desenvolvimento, que
sdo chamados de disttrbios por deficiéncia de iodo (DDIs)
(=Tabela 1) e resultam da producdo insuficiente de hormo-
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Tabela 1 Distirbios por deficiéncia de iodo por faixa etéria

Idade Consequéncias da deficiéncia de iodo
Todas as Bécio
idades Hipotireoidismo
Aumento da suscetibilidade da
glandula tiredide a radiacdo nuclear
Feto Aborto
Natimorto
Anomalias congénitas
Mortalidade perinatal
Neonato Mortalidade infantil
Cretinismo endémico
Crianca e Fun¢do mental prejudicada

Desenvolvimento fisico atrasado
Hipertireoidismo induzido por iodo

adolescente

Adulto Fun¢do mental prejudicada
Produtividade reduzida do trabalho
Bécio nodular téxico
Hipertireoidismo induzido por iodo
Maior ocorréncia de hipotireoidismo
na deficiéncia moderada de iodo;
diminuicdo da ocorréncia de
hipotireoidismo na deficiéncia

leve a moderada de iodo

nios tireoidianos devido a falta de iodo suficiente.!' Durante
agestacdo, essa deficiéncia pode prejudicar o crescimento e o
desenvolvimento neuroldgico fetal, manifestando-se por
variados graus de retardo mental; desta maneira, a defi-
ciéncia de iodo continua sendo a principal causa de retardo
mental evitivel em todo o mundo.'?

Em adultos, a deficiéncia leve a moderada de iodo parece
ainda estar associada a taxas mais altas de subtipos mais



agressivos de cancer de tireoide, aumento do risco de bécio
difuso, e aumento do risco de bdcio nodular téxico e ndo
téxico, além de hipertireoidismo associado.'

Orisco de deficiéncia é elevado nos locais onde os alimentos
consumidos provém de fontes insuficientes de iodo. Para evitar
complicagdes, varias estratégias governamentais tém sido
desenvolvidas para enriquecer os alimentos com esse ele-
mento. Desde 1920, a suplementacao sob a forma de sal iodado
produziu melhorias significativas para a popula¢do mundial.
No entanto, em subpopulagdes, a reducao do teor de iodo na
dieta pode estar relacionada ao aumento da aderéncia as
recomendacoes dietéticas de reducdo da ingestdo de sal para
prevenir ou ser coadjuvante no tratamento da hipertensao
arterial.”

Segundo o Ministério da Satdde (MS), a obrigatoriedade de
adicdo de iodo no sal de cozinha ocorreu em 1950. Nesta
época, aproximadamente 20% da populacdo apresentavam
DDI. Apés cerca de 6 décadas de intervencdo, se observou
reducdo na prevaléncia de DDI no Brasil (20,7% em 1955;
14,1% em 1974; 1,3% em 1994; e 1,4% em 2000)."

0 excesso de iodo também esta associado a um maior risco
de disttrbios tireoidianos em adultos e criancas.'” O excesso
desse nutriente inibe trés etapas na producdo dos hormonios
tireoidianos: a captura do iodo, a iodinacao da TG (efeito Wolff-
Chaikoff), e a liberagdo dos horménios pela tireoide.” Em caso
de persisténcia de altos niveis de iodo, ocorre “escape” ou
adaptacdo ao efeito agudo, de modo que a organificagdo do
iodo é restaurada, e a sintese hormonal, retomada.” Individuos
com defeitos na sintese de hormonios tireoidianos, como
aqueles com tireoidite de Hashimoto, podem ser incapazes
de escapar do efeito agudo de Wolff-Chaikoff, e correm risco de
desenvolver hipotireoidismo induzido por iodo.?

Por outro lado, uma sobrecarga de iodo pode provocar
hipertireoidismo (efeito Jod-Basedow) em alguns pacientes
de risco, pois a alta ingestdo de iodo associada a doenca
autoimune tireoidiana aumenta o risco de desenvolver dis-
fungdo tireoidiana.?'*'> A incidéncia geral de carcinoma de
tireoide na populagdo mundial ndo parece ser influenciada
pela ingestdo de iodo.'®

Du et al'” avaliaram essa relacdo entre a ingestdo de iodo
em adultos e anormalidades tireoidianas, edentificaram que
nédulos tireoidianos sdo mais prevalentes em regides defi-
cientes e com excesso de ingestdo iodo do que em regides
com iodo o suficiente. Os autores observaram ainda que o
hipertireoidismo subclinico e o hipertireoidismo franco sio
mais prevalentes nas regies deficientes em iodo do que em
regides com excesso ou com iodo o suficiente. E por fim, que o
hipotireoidismo subclinico é mais prevalente nas regides de
alta ingestdo de iodo do que nas com deficiéncia.

Carvalho et al'® mostraram que 67,1% dos escolares do
estado de S3o Paulo apresentam niveis muito elevados de
excrecdo urindria de iodo (acima de 300 pg/L), e apenas 1,9%
das criancas apresentou valores inferiores a 100 pg/dl, refle-
tindo ingestdo exagerada de iodo pelo consumo excessivo de
sal de cozinha.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa), o teor de iodo recomendado no sal é de 15 mg/kg a
45 mg/kg, que, anteriormente, era de 20 mg/kg a 60 mg/kg. O
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novo teor foi resultado da avalia¢do realizada pela Comissao
Interinstitucional para Prevencdo e Controle dos DDIs, da
qual participam representantes do MS, da Anvisa, das vigi-
lancias sanitdrias estaduais, entre outros. Esta avaliacdo
utilizou os dados de monitoramento do teor de iodo no sal,
os dados de iodiria existentes, o resultado da ingestdo de sal
apontada pela Pesquisa de Or¢camentos Familiares (POF), e a
recomendacdo da OMS. Os dados do monitoramento do teor
de iodo no sal realizado pelo Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria revelam que o teor médio de iodo é de 35 mg/kg.19

Segundo a OMS, os valores recomendados de consumo
diario de iodo variam conforme a faixa etdria e as caracter-
isticas da populagdo (~Tabela 2).2°

A dieta é a fonte mais importante de iodo, e a ingestdo
desse nutriente varia bastante nos diferentes paises, depend-
endo da quantidade de iodo no solo, na agua, e dos habitos
alimentares.” O teor de iodo nos alimentos também é influ-
enciado pelos compostos que contém iodo usados em irri-
gacdo, em fertilizantes, e em alimentos para animais.'

De maneira geral, as principais fontes alimentares sdo sal
iodado, frutos do mar, leite e derivados (desde que oriundos de
animais que tenham pastado em solos ricos em iodo ou ali-
mentados com ragdes que contenham o nutriente), castanha-
do-brasil e vegetais oriundos de solos ricos em iodo.?' Alimentos
de origem marinha tém maior teor de iodo, pois plantas e
animais marinhos concentram o iodo da dgua do mar."

Em alguns paises e regides com acesso insuficiente ao sal
iodado, a suplementacdo deve ser considerada para garantir
a nutricdo ideal de iodo para grupos vulneraveis da popula-
¢do, como mulheres gravidas e lactentes?? (~Tabela 3).

Segundo a American Thyroid Association, embora a maio-
ria das mulheres gravidas dos Estados Unidos tenha uma
ingestdo suficiente de iodo, recomenda-se que todas as
mulheres gravidas e lactantes usem suplementos desse
nutriente.??

Tabela 2 Recomendacdes para a ingestdo de iodo (ug/dia) por
faixa etaria ou populagdo

Idade ou grupo populacional Ingestdo diaria

recomendada (pg/dia)

Criancas de 1 a 3 anos 90

Criancas de 4 a 8 anos 120
Criangas de 9 a 13 anos 150
Adultos 150
Gestantes 250
Lactentes 250

Tabela 3 Recomendacdo de dose diaria de suplementacao de
iodo

Grupo populacional Dose diaria de suplementacao

de iodo (ug/dia)
250
250

Gestantes

Lactantes
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Outras fontes de iodo incluem medicamentos (amiodar-
ona), antissépticos topicos (polvidine iodado), meios de
contrate radiolégicos (contraste iodado), e prepara¢des mul-
tivitaminicas. Por exemplo, 200 mg de amiodarona contém
75 mg de iodo, enquanto os meios de contraste contém
gramas de iodo.??

Selénio

O selénio (Se) é fundamental para o metabolismo celular,
pois é incorporado por um grupo de proteinas importantes
conhecidas como selenoproteinas, cada uma das quais
desempenha um papel critico no metabolismo tireoidiano.?*

A tireoide é caracterizada por uma alta concentragdo de Se
(0,2 ng/g a 2 ug/g), sendo o 6rgao com maior quantidade de Se
por grama de tecido, pois contém a maioria das selenoprotei-
nas.?> As principais selenoproteinas, glutationa peroxidase 3
(GSH-Px3), tioredoxina redutase e deiodinases, sao expressas
nos tiredcitos em grandes quantidades.8

A selenoproteina GSH-Px3 tem uma importante a¢do
antioxidante na tireoide, pois protege os tireécitos de qual-
quer excesso de per6xido de hidrogénio (H,0,) produzido
durante a sintese de Ts e T,.”-22-26

O selénio ainda é incorporado nas enzimas deiodinases,
e, como visto anteriormente, a deiodinac¢ao confere atividade
biol6gica a T4, removendo um residuo de iodo da molécula de
T, para produzir Ts, sua forma mais ativa.??

O selénio é provavelmente o mineral mais importante, apos o
iodo, que afeta a funcdo tireoidiana.?’ Sua deficiéncia pode
influenciar negativamente a sintese de selenoproteinas, em
particular a das deiodinases, com consequente diminui¢do
dos hormoénios tireoidianos e aumento do risco de disfuncdo
tireoidiana. Essa diminui¢cdo na producdo hormonal leva a
estimulacdo do eixo hipotalamico-hipofisario, devido a falta
de controle do feedback negativo, aumentando a produgdo de
HET. Este, por sua vez, estimula as deiodinases a converter T, em
Ts, com consequente producdo de H,0,, que ndo é removido
adequadamente pela GSH-Px3 e se acumula no tecido tire-
oidiano, causando danos aos tiredcitos com subsequente
fibrose.?> E em pacientes com diagnéstico de tireoidite de
Hashimoto (TH) e doenca de Graves (DG), baixos niveis séricos
de selenoproteinas podem representar rea¢des inflamatérias,
com consequente aumento no consumo de proteinas depend-
entes de Se, na tentativa de prevenir a producdo dos radicais
livres gerados pela agressdo autoimune tireoidiana.?*

Parshukova et al,28 estudando as inter-relagdes entre niveis
sazonais de Se e niveis de hormonios da tireoide ao longo de
um ano, verificaram que niveis séricos baixos de Se afetavam os
niveis dos hormonios tireoidianos. Além disso, Wu et al?®
realizaram um estudo em que se investigou a prevaléncia da
doenga tireoidiana em duas regides semelhantes, exceto pela
grande diferenca nas concentragdes de Se no solo. O risco de ter
qualquer doenca da tireoide foi 69% maior na regido com baixa
concentracdo de Se do que na com concentragdo adequada, e a
prevaléncia de hipotireoidismo subclinico foi significativa-
mente mais prevalente na regido com baixa concentragdo do
que na com concentracdo adequada.

Kandhro et al*® observaram que a deficiéncia de Se em
individuos hipotireoideos pode desempenhar papel impor-

22
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tante na severidade do hipotireoidismo associado com
deficiéncia de iodo. Segundo Okane et al>' em casos de
deficiéncia severa de iodo e Se, o iodo deve ser corrigido
e normalizado antes que o tratamento para a deficiéncia de
Se seja iniciado.

Em um estudo?® controlado, pacientes com TH e DG
tiveram niveis séricos de Se significativamente menor em
comparag¢do com os controles. Portanto, segundo os autores,
os dados corroboram o vinculo postulado entre a oferta
inadequada de selénio e a doenca tireoidiana autoimune,
especialmente a DG. No entanto, em um estudo realizado
em S3o Paulo, Federige et al,** ao investigar os niveis séricos
de Se em pacientes com DG com e sem oftalmopatia de
Graves (OG) e TH, encontraram que a concentracado sérica de
Se foi menor do que em alguns outros paises, mas ndo
significativa entre os pacientes com doenga autoimune da
tireoide.

Em um estudo randomizado realizado por Winther et a
com suplementacdo de selénio em individuos eutireoideos,
quando os pacientes foram comparados com os participantes
que receberam placebo, eles apresentaram uma reducdo
minima, mas estatisticamente significativa, de HET e T4. E
Drutel et al® afirmam que, em pacientes com doenca auto-
imune da tireoide e em mulheres gravidas com anticorpo
anti-TPO, a suplementac¢do de Se diminui os niveis de anti-
corpos antitireoidianos. NaTH, a suplementacdo de Se parece
potencializar a atividade das selenoproteinas, diminuindo
assim as reagdes inflamatorias locais, os niveis de anti-TPO,
e melhorando a morfologia da tireoide. Assim como Nordio e
Pajalich,** que também observaram que a suplementacio de
Se em pacientes com TH melhorou a inflamagdo, com a
diminuicdo do anti-TPO e do anticorpo anti-TG. Além disso,
Pizzulli e Ranjbar** relatam que criancas com hipotireoi-
dismo e deficiéncia de Se apresentam melhora no metabo-
lismo da tireoide apés a suplementa¢do de selénio, com
melhora significativa de todos os sintomas clinicos. Para
Duntas e Benvenga,® a adi¢io de Se i administracio de
levotiroxina pode ser Gtil em pacientes com baixa ingestao
de Se, bem como para aqueles com formas leves e em um
estagio inicial da TH.

A maioria desses estudos parece demonstrar que a defi-
ciéncia de Se esta associada a uma maior prevaléncia de
doencgas da tireoide, mas sdo necessarios mais dados para
avaliar se o Se pode ser protetor contra o bécio multinodular
e tireoidite autoimune. Atualmente, ndo ha recomendagdo
para suplementa¢do de Se em pacientes com tireoidite
autoimune.?

Em relagdo a DG, a administracdo de Se pode ajudar a
promover o eutireoidismo, e parece ter um efeito benéfico no
desenvolvimento de orbitopatia pelo menos moderada ou
leve®

Para Wang et al,”® a suplementacdo de Se pode aumentar o
efeito de drogas antitireoidianas em pacientes com DG
recorrente. E uma meta-analise>’ mostrou que a suplemen-
tacdo de Se adjuvante pode melhorar a restauracdo do
eutireoidismo bioquimico e beneficiar pacientes com DG.
Mas os autores ressaltam que os resultados positivos devem
ser reproduzidos em estudos metodol6gicos maiores antes
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que o Se possa ser incluido em diretrizes internacionais como
aprte do tratamento clinico padrdo.

Por outro lado, em um estudo®® de suplementacio cuida-
dosamente controlado, duplo-cego, controlado por placebo,
observou-se que uma dose diaria adicional relevante de Se
ndo afetou positivamente o curso clinico e os parametros
sorologicos de pacientes com DG. Assim como Leo et al>°
que, ao avaliar uma coorte de pacientes com DG suficiente
para o Se, ndo identificaram um papel adjuvante do Se no
controle em curto prazo do hipertireoidismo, mas ressaltam
que ele pode ser benéfico no resultado em longo prazo do
tratamento antitireoidiano.

No que diz respeito a OG, um estudo®® controlado e
randomizado evidenciou que a administracdo de Se mel-
horou significativamente a qualidade de vida, reduziu o
envolvimento ocular, e retardou a progressdo da doenca
em pacientes com OG leve. Embora a evidéncia relativa aos
beneficios do Se na OG venha desse (nico estudo, uma
recomendacdo para o seu uso em casos leves foi incorporada
as diretrizes recentes do European Group On Graves’ Orbit-
opathy (EUGOGO).*!

Por outro lado, o consumo de grandes quantidades de Se
pode desencadear efeitos adversos. Tem sido demonstrado
que a ingestao dietética diaria de 300 ug de Se pode ter efeito
téxico sobre o fator de crescimento semelhante a insulina
(FCI-1).42

O Se se encontra naturalmente nos alimentos de origem
animal, frutos do mar, carnes, figado, rim, vegetais e cereais
integrais, bem como na castanha-do-brasil.*> No entanto, os
niveis de Se no organismo variam em todo o mundo, pois
dependem das caracteristicas da populagdo e de sua dieta e
area geogréfica, principalmente da composicio do solo.?>44
A selenocisteina, um analogo de Se do aminoacido cisteina, é
encontrada principalmente em alimentos de origem animal.
As formas inorganicas (selenato e selenito) sdo os compo-
nentes dos suplementos alimentares, sendo metabolizadas
em selenocisteina e incorporadas em selenoenzimas.?>2°

Ferreira et al*> avaliaram o teor de Se em alimentos con-
sumidos em diferentes estados do Brasil, e constataram que os
ingredientes considerados alimentos basicos, como feijdo,
farinha de trigo, arroz, farinha de mandioca e milho, sdo fontes
pobres em Se, enquanto fontes animais, mais caras, eram
melhores.

A ingestdo recomendada varia de 20 pg a 40 pug por dia na
infancia, a 55 ng naidade adulta; ja gestantes e lactantes devem
ter sua ingestdo aumentada para 60 pug e 70 ng, respectiva-
mente.”> Um estudos*® mostrou que o consumo de Se
na populagdo brasileira varia entre 18,5 pg a 114,5 pg por
dia, principalmente de acordo com a regido, sendo Mato
Grosso e Sdo Paulo os estados com as menores concentragoes
de Se no solo, e onde se constata maior deficiéncia alimentar
desse micronutriente.

A deficiéncia de Se pode surgir em condi¢des especiais de
dietas alimentares, tais como em nutri¢do parenteral total
prolongada, dieta para fenilcetoniria, fibrose cistica, ou pode
ser o resultado de uma alimentacdo desequilibrada em
criangas, idosos ou enfermos.” Em dietas deficientes em Se,
os 6rgdos enddcrinos e o cérebro sdo supridos preferencial-
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mente, especialmente a tireoide, que retém o oligoelemento
de maneira muito eficiente 4

Zinco

0 zinco (Zn) é um oligoelemento essencial para o homem,
e se encontra amplamente distribuido em todo o corpo,
mas em pequenas concentra¢des. O papel do Zn tem sido
cada vez mais ressaltado, e ha progresso dos conheci-
mentos nos aspectos bioquimicos, imunolégicos e clinicos.
A importancia desse mineral foi demonstrada com a
descoberta de processos metabdlicos, que envolvem esse
nutriente em diversas atividades enzimaticas. A sua defi-
ciéncia esta relacionada a doencas que surgem geralmente
em funcdo de deficiéncia alimentar, de presenca de com-
postos quelantes nos alimentos, de disttrbios no processo
de absorc¢do gastrointestinal, ou de aumento na excre¢do
urinaria.#’

O Zn tem um lugar importante entre os micronutrientes
necessarios para o metabolismo da tireoide, além do Se e do
iodo.*® Um estudo®® mostrou que a deficiéncia de Zn esta
associada a diminuicdo dos niveis de secre¢do de hormdnios
da tireoide, afetando o metabolismo do corpo e a taxa
metabélica de repouso.*®

Na conversao periférica de T4 a Ts regulada pelas deiodi-
nases tipo I e II, a primeira é uma enzima dependente de Se, e é
possivel que a deiodinase tipo Il seja uma proteina dependente
de Zn, ou, entdo, que necessite desse mineral como cofator no
processo de deiodina¢do.”® O Zn ainda parece ser necessario
para o receptor da T3 adotar sua confirmacao biologicamente
ativa. Alguns dos efeitos da deficiéncia de Zn podem ser
devidos a perda de ZN do receptor da Tz e a0 comprometi-
mento da acdo da T5.2’

A participacdo do Zn na conversdo dos hormonios tire-
oidianos foi evidenciada por Nishiyama et al® em 1994. Os
autores avaliaram o efeito da suplementacdo dietética com
Zn em pacientes com alteragdes no metabolismo dos hor-
monios da tireoide, e os resultados obtidos indicaram
aumento nos niveis séricos de hormonios tireoidianos.

Os estados do Zn e dos niveis de hormonios tireoidianos
foram avaliados por Kandhro et al** em amostras de 60
pacientes do sexo feminino e 72 pacientes do sexo masculino
com bécio, comparados com individuos saudaveis de ambos
0s sexos, antes e ap6s 6 meses de tratamento com a suple-
mentacdo de Zn. Os autores observaram que os estados do Zn
e dos niveis séricos de horménios tireoidianos foram mel-
horados nos pacientes de ambos os sexos. Além disso, em
humanos, a suplementacdo de Zn restabeleceu a funcdo
tireoidiana normal em pacientes com hipotireoidismo tra-
tados com anticonvulsivantes."

Dois grupos de estudantes universitarias (ZD1 e ZD2) que
apresentavam deficiéncia de Zn receberam suplementos
com esse mineral. Ocorreu aumento das concentracdes de
T3 no grupo ZD1, enquanto todas as concentragdes de
hormonio da tireoide aumentaram no ZD2, e a taxa meta-
bélica de repouso aumentou em ambos 0s grupos. Assim,
conclui-se que a suplementac¢do de ZN parece ter um efeito
favoravel sobre os niveis de hormonio da tire6ide, partic-
ularmente T, e da taxa metabélica de repouso.>?
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Sinha et al>® estudaram a correlacdo entre ZN e hipertir-

eoidismo, e encontraram que a deficiéncia de Zn pode
contribuir para o agravamento do hipertireoidismo. E,
segundo Khanam,*® o consumo de alta quantidade de Zn
pode contribuir para o desenvolvimento de hipertireoidismo
ou de DG, porque o Zn age como um estimulador para a
tireoide. Pacientes que sofrem de hipertireoidismo tém
maior quantidade de excrec¢do urindria de Zn.

O indicador bioquimico mais utilizado para avaliar o
estado nutricional deste nutriente é a dosagem no plasma,
embora muitos autores ndo considerem este parametro
confidvel de forma isolada, e sugerem a associacdo com
outros indicadores, como o Zn eritrocitario.*’

As recomendacdes didrias de ingestdo (RDI) do Zn sdo de
15mg/dia para homens adultos e 8 mg/dia para mulheres
adultas, e esse nutriente pode ser encontrado em carnes e
pescados, com quantidades variando entre 4 mge 7,7 mg/100 g,
e em castanhas e nozes, com concentracdes de 2,1 mg a 4,7mg/
100g>*% Em algumas fases da vida, as necessidades deste
mineral sdo aumentadas, como na gestacdo, na infancia, na
puberdade e na senilidade*’ A dltima POF, realizada em 2009,
revelou que os brasileiros comem em casa menos da metade da
quantidade de Zn ideal para uma alimentagio saudavel.”®

Para suprir essas necessidades, as principais fontes ali-
mentares de Zn sdo carne bovina, pescados, carne de aves,
leite, queijos, frutos do mar, cereais de grdos integrais,
gérmen de trigo, feijoes, nozes, améndoas, castanhas e
semente de abdbora. Entretanto, a ingestdo alimentar nio
é garantia de utiliza¢do celular deste micronutriente, visto
que pode ocorrer intera¢do quimica com outras substancias,
como oxalato, fitatos, fibras e alguns minerais, prejudicando
a absorcdo. Os produtos animais geralmente sdo melhores
fontes de Zn, pois as fontes de origem vegetal contém fitatos,
fibras e oxalatos que interferem de forma negativa no
aproveitamento deste mineral pelo organismo.47

Ferro
O ferro é um micronutriente fundamental para o homem, e
desempenha muitas funcdes no organismo. £ encontrado em
inimeras proteinas, como as flavoproteinas e hemeprotei-
nas, e participa como componente essencial destas ou como
cofator de enzimas biol6gicas importantes. Entre as heme-
proteinas mais importantes estdo as peroxidases, incluindo a
TPO, que participa das duas primeiras etapas da biossintese
dos horménios da tireoide, a oxidacdo do iodeto e ligacdo do
iodo ao residuo tirosil da TG.>’~>°

A deficiéncia de ferro é o agravo nutricional mais preva-
lente no mundo, e baixos niveis de ferro no organismo vao,
portanto, diminuir a eficiéncia da TPO e, desta forma, afetar o
metabolismo dos horménios tireoidianos.”® Assim, hipotir-
eoidismo e estados de deficiéncia de ferro estdo fortemente
inter-relacionados. A estimativa do perfil de ferro pode ser
Gtil em pacientes diagnosticados com hipotireoidismo, pois a
causa subjacente pode ser a deficiéncia de ferro associada.>®

Estudos relataram a associa¢do da fungao tireoidiana com
o estado do ferro. Shukla et al®® tentaram estabelecer a
associagdo entre o estado do ferro e o perfil tireoidiano em
uma populac¢do adulta, e observaram que os pacientes com
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baixo nivel do horménio tireoidiano apresentam uma dis-
crepancia em suas reservas corporais de ferro. No estudo de
Metwalley et al,%0 verificou-se que criancas do Ensino Pri-
madrio com anemia por deficiéncia de ferro estavam suscep-
tiveis a desenvolver hipotireoidismo subclinico. Da mesma
forma, Khatiwada et al* encontraram alta prevaléncia de
disfuncdo tireoidiana, anemia e deficiéncia de ferro entre
criangas, e uma associagdo significativa entre o estado do
ferro e a fungdo tireoidiana. Portanto, segundo os autores, a
deficiéncia de ferro parece estar associada a disfuncdo tire-
oidiana, particularmente o hipotireoidismo.

A ferritina é um indicador dos estoques de ferro no
organismo e, para alguns autores, existe alteracdo nos niveis
séricos de ferritina em pacientes com hipotireoidismo.>® Da
mesma forma, para Akhter et al,%' a ligacdo entre a T; e
aregulacdo da expressdo da ferritina sugere que existe uma
correlacdo positiva entre os niveis séricos de Ty, T e ferritina,
indicando, assim, que a dosagem da ferritina sérica poderia
ser Gtil para a avaliacdo da a¢do do hormonio tireoidiano nos
tecidos periféricos.

Sachdeva et al® observaram que os niveis de T4 foram
significativamente menores nos casos em compara¢ao com
os controles, o que sugere que o esgotamento das reservas de
ferro pode diminuir os niveis séricos de T4. Os niveis de T3
também foram significativamente menores em individuos
com hipotireoidismo em comparacdo com controles sauda-
veis. Os autores sugerem, entdo, que uma diferenca significa-
tiva entre os niveis de ferritina de pacientes hipotireoideos e de
controles saudaveis pode ser um reflexo de atividades anor-
mais de enzimas dependentes de ferro como a TPO, o que
prejudica o metabolismo dos hormonios tireoidianos. Além
disso, a medicdo da ferritina sérica antes e depois da terapia
com horménio tireoidiano pode fornecer informagdes Gteis no
diagnostico da doenga da tireoide.

Avaliando se a anemia responde adequadamente a ter-
apia com ferro oral em pacientes com com deficiéncia de
ferro coexistente com hipotireoidismo subclinico, dois
ensaios clinicos randomizados®%®3 concluiram que a adicio
de levotiroxina em pacientes com hipotireoidismo subcli-
nico e anemia por deficiéncia de ferro leva a um aumento
mais pronunciado da hemoglobina e da ferritina do que o
tratamento apenas com sais de ferro. Ou seja, para os
autores, o hipotireoidismo subclinico deve ser tratado em
pacientes com anemia ferropriva quando ambas as condi-
¢bes coexistem. Isso forneceria uma resposta terapéutica
desejada a reposicdo oral de ferro, e evitaria a terapia
ineficaz com ferro. No entanto, EI-Masry et al®* revelaram
que o hipotireoidismo subclinico ou primario, entre crian-
¢as que sofrem de anemia ferropriva moderada a grave, foi
reversivel somente apés a terapia oral de reposicdo de ferro,
sem necessidade de terapia de reposicdo da tireoide.

O primeiro estudo a apresentar um relato de que a
deficiéncia de ferro pode resultar em hipotireoidismo
durante o inicio da gravidez foi realizado por Li et al,®> que
recomendam monitoramento rotineiro da fungdo tireoidiana
e suplementacdo adequada de ferro para gestantes com
deficiéncia desse mineral, a fim de evitar resultados adversos
na gravidez.



No Brasil, a anemia por deficiéncia de ferro ainda é um
problema de satide ptblica. O feijdo e as carnes sdo as nossas
principais fontes. Embora alguns grupos ingiram a quanti-
dade recomendada, sua biodisponibilidade em dietas brasi-
leiras é baixa, girando em torno de 1% a 7%. A recomendacdo
atual de ingestdo de ferro é de 8 mg para homens e de 18 mg
para mulheres em idade fértil.*

Conclusao

0 iodo tem um papel importante na sintese de hormdnios
tireoidianos. O Se é um componente das enzimas deiodases que
converte T, em T3 e também protege a tireoide de danos
causados pelo excesso de H,O, produzido durante a sintese
hormonal. O Zn também estd envolvido na conversdo do
hormonio T4 no hormonio T; metabolicamente ativo. O baixo
teor de ferro, ou mais especificamente, baixa ferritina, é uma
das causas mais negligenciadas da baixa funcdo da tireoide,
uma vez que o ferro é necessario para os estagios iniciais da
sintese do hormonio tireoidiano.

As deficiéncias desses elementos podem prejudicar a fun-
¢do da tireoide. De maneira geral, a influéncia dos micro-
nutrientes na fungdo tireoidiana revela a necessidade de mais
pesquisas, a fim de ampliar o conhecimento cientifico para
que, assim, sejam tomadas medidas preventivas e terapéuticas
nas disfungdes tireoidianas, com o objetivo de manter um bom
funcionamento da tireoide.
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