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RESUMO

Introduciio: Virios micronutrientes sio essenciais para o
metabolismo dos horménios tireoidianos, como iodo,
selénio, zinco, ferro, vitamina A, magnésio, vitamina D,
dentre outros. A deficiéncia deles no organismo
compromete a fun¢io da tireoide, podendo levar a
distarbios tireoidianos, sendo o hipotireoidismo o mais
frequente. Objetivo: O objetivo deste artigo é fornecer uma
revisao da literatura descrevendo como alguns nutrientes
estao envolvidos na sintese, secrecio e metabolismo dos
horménios tireoidianos, e a influéncia de deficiéncias na
fisiopatologia do hipotireoidismo. Metodologia: A revisiao
da literatura foi realizada utilizando os descritores
Tireoide, Hipotireoidismo, Micronutrientes, Disfun¢io
Tireoidiana e Levotiroxina, associados a 48 fontes.
Discussdo: A tireoide depende de iodo para sintetizar seus
horménios, e sua deficiéncia leva a alteragoes tireoidianas.
O selénio é cofator das desiodases, que convertem T4 em
T3, enquanto o zinco aumenta sua atividade e contribui
para a ligacio hormonal, e juntos atuam na defesa
imunolégica, antioxidante e anti-inflamatoéria da glandula.
Desiodases e peroxidase tireoidiana sio dependentes de
ferro, e sua deficiéncia prejudica a sintese e 0 metabolismo
dos hormonios. A vitamina A tem seu papel na producio
hormonal, atuando na hipéfise, na tireoide e também na
periferia. O magnésio, apesar das poucas evidéncias de
influéncia na tireoide, quando em deficiéncia severa gera
inflamacéo e estresse oxidativo, prejudicando a gliandula.
A vitamina D atua no sistema imunolégico, e sua
deficiéncia esta associada a tireoidite de Hashimoto.
Consideracdes finais: De acordo com os estudos, observou-
se que as deficiéncias nutricionais podem ser a principal
causa das disfuncdes tireoidianas, principalmente do
hipotireoidismo.

PALAVRAS-CHAVE: Tireoide; Hipotireoidismo;
Micronutrientes; Disfungdo Tireoidiana; Levotiroxina.

ABSTRACT

Introduction: Several micronutrients are essential for
thyroid hormones metabolism, as iodine, selenium, zinc,
iron, vitamin A, magnesium and vitamin D, among
others. These elements deficiency in body compromises
the function of thyroid gland, which can lead to thyroid
disorders, with hypothyroidism being the most frequent.
Objective: The aim of this article is to provide a

literature review describing how some nutrients are
involved in synthesis, secretion and thyroid hormones
metabolism, and the influence of their deficiencies on
the pathophysiology of hypothyroidism. Methodology:
The literature review was performed using the
descriptors Thyroid, Hypothyroidism, Micronutrients,
Thyroid Dysfunction and Levothyroxine, associated
with 48 sources. Discussion: Thyroid is dependent on
iodine to synthesize its hormones, and its deficiency
leads to thyroid changes. Selenium is a cofactor of
deiodinases, which convert T4 to T3, while zinc
increases its activity and contributes to hormonal
binding, and together they act in the immune,
antioxidant and anti-inflammatory defense of the gland.
Deiodinases and thyroid peroxidase are iron dependent,
and their deficiency impairs hormones synthesis and
metabolism. Vitamin A has its role in hormonal
production, acting on the pituitary, thyroid and also on
the periphery. Magnesium, despite little evidence of
influence on the thyroid, when in severe deficiency
generates inflammation and oxidative stress, which
damage the gland. Vitamin D acts in the immune system,
and its deficiency is associated with Hashimoto’s
thyroiditis. Final considerations: According to the
studies, it was observed that nutritional deficiencies can
be the main cause of thyroid dysfunction, mainly
hypothyroidism.

KEYWORDS: Thyroide; Hypothyroidism;
Micronutrients; Thyroid Dysfunction; Levothyroxine.

1. INTRODUGAO

As disfungdes da glandula tireoide, em especial o
hipotireoidismo, destacam-se dentre as alteragdes
enddcrinas mais comuns, apresentando alta prevaléncia
no Brasil, principalmente o hipotireoidismo subclinico
(HS) e a tireoidite de Hashimoto (BRENTA et al., 2013;
MEZZOMO; NADAL, 2016; PUSZKARZ et al., 2018).

Os hormonios tireoidianos (HTs) tetraiodotironina
(T4) e tri-iodotironina (T3), produzidos pela glandula
tircoide, regulam diversas fungdes metabolicas,
principalmente a estimulacdo do metabolismo e a
atividade das células, contribuindo para a homeostase do
organismo (MOLINA, 2014). O hipotireoidismo ¢
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caracterizado por uma deficiéncia da producdo dos
horménios pela glandula, e acomete adultos de ambos
os sexos, idosos, criangas, gestantes e principalmente
mulheres adultas (RODRIGUES et al., 2010; BRENTA
etal., 2013).

O diagnostico ¢  feito  usualmente  por
endocrinologistas e atualmente por outros especialistas
como nutrdlogos, ginecologistas, cardiologistas e
também nutricionistas. Embora o hipotireoidismo seja
um problema comum, frequentemente permanece nio
detectado devido a dificuldade de associagdo dos
sintomas com a disfungdo, podendo esta ser confundida
com alteragdes metabdlicas e outras doengas como
depressdo, anemia, sindrome metabodlica, problemas
cardiacos, entre outras. Isto se deve aos sinais e sintomas
inespecificos, tornando as dosagens bioquimicas um
padrio para o diagnostico, principalmente no caso do
HS (BRENTA et al., 2013; CHAKER et al., 2017).

O tratamento clinico padrao do hipotireoidismo ¢ a
terapia hormonal com T4 (levotiroxina sddica), e em
poucos casos a terapia combinada de T4 e T3. No
entanto, apesar da farmacoterapia, uma propor¢do
consideravel de pacientes permanece com as
manifesta¢des clinicas da disfun¢@o, quando entdo, ¢é
estabelecida a conduta usual de aumento da dosagem
dos hormonios, sem a investigagdo de deficiéncias
nutricionais que podem contribuir ou até mesmo serem
a causa da disfuncdo tireoidiana. No HS, o tratamento
permanece controverso na pratica clinica (BRENTA et
al., 2013; CHAKER et al., 2017; HENNESSEY, 2017).

E importante compreender e avaliar as deficiéncias
nutricionais ~ para  investigar as causas do
hipotireoidismo,  pois  muitos nutrientes  sdo
fundamentais para a sintese, secre¢do e metabolismo dos
hormonios da tireoide, como iodo, selénio, zinco
(MEZZOMO; NADAL, 2016), ferro, vitamina A
(HESS, 2010), magnésio (WANG et al., 2018), vitamina
D (KRYSIAK et al., 2017) e outros micronutrientes
(PUSZKARZ et al., 2018). A deficiéncia desses
nutrientes ¢ muito comum, prejudicando a fung¢do da
glandula tireoide e causando, além do hipotireoidismo,
outras doencas e inumeras alteragdes metabdlicas que
podem impactar a saude e a qualidade de vida
(TRIGGIANI et al., 2009; HESS, 2010). As causas das
deficiéncias nutricionais sdo basicamente a baixa
ingesta, a absor¢do deficiente e perdas sanguineas,
incluindo fluxo menstrual excessivo, podendo levar a
deficiéncia de ferro, e uma maior incidéncia de
hipotireoidismo em mulheres adultas (RODRIGUES et
al., 2010).

A influéncia dos nutrientes na fungo tireoidiana
ainda ¢ pouco compreendida e avaliada, e requer mais
estudos e conhecimento por parte dos profissionais
médicos e nutricionistas para estabelecimento de acdes
preventivas, diagnostico e terapias mais eficazes no
tratamento do hipotireoidismo (MEZZOMO; NADAL,
2016). Dessa forma, com base na literatura, este trabalho
teve como objetivo descrever os nutrientes essenciais no
metabolismo da glandula tireoide, e a relagdo de suas
deficiéncias na fisiopatologia do hipotireoidismo.

2. METODOLOGIA

Este estudo constituiu-se de uma revisdo da literatura
de aspecto descritivo com base em artigos cientificos
relacionando nutrientes a fungdo tireoidiana e ao
hipotireoidismo, utilizando-se dos descritores Tireoide,
Hipotireoidismo, Micronutrientes (Iodo, Selénio, Zinco,
Ferro, Vitamina A, Magnésio e Vitamina D), Disfuncao
tireoidiana e Levotiroxina.

A coleta de dados foi realizada através do site
Google Académico e nas bases de dados do Scientific
Electronic Library Online (SciELO), do National
Center for Biotecnology Information (NCBI) e do
PubMed, selecionando artigos publicados no periodo de
2002 a 2020. Foram adicionados 42 artigos, trés
diretrizes brasileiras e trés livros.

3. DISCUSSAO

FUNCAO E METABOLISMO DA GLANDULA
TIREOIDE

A principal funcao da glandula tireoide consiste na
sintese, armazenamento e secre¢do dos HTs. A sintese e
a secrecdo dos hormoénios sdo reguladas por
retroalimentagdo negativa pelo eixo hipotalamo-
hipofise-tireoide, um sistema classico, dindmico e
adaptativo. No hipotalamo, o hormonio liberador de
tireotrofina (TRH) estimula a produgédo hipofisaria do
hormoénio tireoestimulante (TSH), que, por sua vez,
estimula a produgao e liberacao de T4 e T3 na circula¢do
pela glandula tircoide. Esses hormonios inibem a
secre¢do de TSH por meio da inibicdo da secre¢do de
TRH. O TSH desempenha papel fundamental na fun¢ao
tireoidiana, regula a captag@o de nutrientes pela tireoide,
bem como o transporte intracelular de proteinas
especificas envolvidas na sintese, no armazenamento e
na liberagdo dos horménios tireoideanos (HT).
(MOLINA, 2014; CHATZITOMARLIS et al., 2017).

A biossintese dos HTs ocorre na regido apical da
célula folicular da tireoide através da glicoproteina
tircoglobulina (Tg) que atua no suporte para a iodagdo
dos residuos de tirosina e para a sintese e
armazenamento dos hormonios. A principal enzima
relacionada a biossintese hormonal ¢ a peroxidase
tireoidiana (TPO), responsavel pela oxidag¢do do iodeto
e sua incorporacdo em residuos de tirosina da Tg
(MOLINA, 2014). A sintese da Tg e da TPO ocorre sob
controle do TSH (TRIGGIANI et al., 2009).

A glandula tireoide secreta aproximadamente 90%
de T4 e apenas 10% de T3 na circulag@o. Contudo, 80%
desse T4 ¢ convertido em T3 nos tecidos periféricos por
desiodagdo, através da remocgao sequencial de moléculas
de iodo do T4 para formar T3 ou rT3 (T3 reverso).
Embora essa desiodacdo ocorra predominantemente no
figado, também ocorre em outros 6rgaos e tecidos, e na
propria tireoide. Os outros 20% de T4 sdo captados pela
hipofise e hipotalamo, onde serdo convertidos também
em T3, gerando o mecanismo de feedback. E do T3, o
hormoénio bioativo, cerca de cinco vezes mais potente
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que o pro-hormonio T4, que depende a atividade de
praticamente todos os tecidos do organismo, ja que
todos eles potencialmente expressam receptores de T3.
A ruptura desses mecanismos de retroalimentacao
resulta em manifestagdes de excesso ou deficiéncia da
funcdo dos HTs (NUNES, 2003; MOLINA, 2014,
MEZZOMO; NADAL, 2016; CHATZITOMARIS etal.,
2017).

Os HT s@o transportados na circulagdo ligados a
proteinas. Cerca de 70% estdao ligados a globulina
ligante da tiroxina (TBG, do inglés Thyroxine-Binding
globulin), e o restante esta ligado a transtirretina e a
albumina. Uma pequena fracdo de cada hormonio
circula na forma livre (MOLINA, 2014).

A disfuncdo tireoidiana pode resultar de trés fatores:
(1) alteragdo nos niveis dos HT circulantes, (2)
comprometimento do metabolismo desses hormonios na
periferia e (3) resisténcia as agdes desses hormdnios em
nivel tecidual (MOLINA, 2014). As causas da
disfuncdo, além das deficiéncias nutricionais, incluem
jejum (a partir de 24 horas), restrigdo caldrica (menos de
20 kcal/kg de peso), inflamacédo cronica, estresse fisico
e emocional, desequilibrio do cortisol, alteragdo no
ritmo circadiano, metais toxicos, fatores genéticos,
autoimunidade e baixa disponibilidade de energia,
oxigénio e glutationa (MOURA; CIENCIAS, 2004;
JOSEPH-BRAVO et al., 2015; CHATZITOMARIS et
al., 2017; PUSZKARZ et al., 2018). O individuo com
fun¢@o normal da tireoide é chamado de eutiredideo. O
estado clinico resultante da alteracdo da funcdo
tireoidiana ¢ classificado em hipotireoidismo (baixa
funcdo da tireoide) ou hipertireoidismo (funcao
excessiva da tireoide). As doengas autoimunes
relacionadas a tireoide resultam em duas patologias: na
doenga de Graves (hiperplasia da glandula tireoide) e na
tircoidite de Hashimoto (destruicdo da tireoide)
(MOLINA, 2014).

HIPOTIREOIDISMO

Hipotireoidismo refere-se a condi¢ao patologica da
insuficiéncia da agdo dos HT. Pode ser classificado
como hipotireoidismo primario, central (secundario e
terciario) e periférico. A forma mais frequente ¢ o
hipotireoidismo primario, manifesto ou clinico, e
consiste em doenga da glandula tireoide.
Bioquimicamente ¢ definido como concentragdes
séricas elevadas de TSH e concentragdes livres de T4 e
T3 abaixo do intervalo de referéncia (MOLINA, 2014;
CHAKER et al., 2017). O hipotireoidismo secundario é
caracterizado pela deficiéncia de TSH, o terciario, pela
deficiéncia de TRH, enquanto o periférico ¢
extratireoidiano, causado por uma super expressdo da
enzima desiodase tipo III (CHAKER et al., 2017).

O hipotireoidismo primario acomete cerca de 5%
dos individuos (sendo apenas 50% diagnosticados),
normalmente mulheres e idosos (>65 anos), com menor
frequéncia em homens e criangas. O hipotireoidismo
central e o periférico sdo raros, representando menos de
1% dos casos (DITTRICH et al., 2011; BRENTA et al.,

2013; MEZZOMO; NADAL, 2016; CHAKER et al.,
2017).

A causa mais comum de hipotireoidismo primario é
a doenca autoimune conhecida como tireoidite de
Hashimoto (TH), cuja patogénese ainda ndo esta clara,
contudo, de acordo com especialistas, os habitos
nutricionais tém impacto em seu desenvolvimento.
Entre as provaveis causas, a principal é a deficiéncia de
iodo na dieta, além da deficiéncia de vitamina D e
selénio, e fatores genéticos (CHAKER et al., 2017,
PUSZKARZ et al., 2018). A TH ¢ caracterizada pela
alteracdo da imunidade mediada pelas células T
provocando a destruicdo do tecido tireoidiano,
(MEZZOMO; NADAL, 2016). O diagnostico baseia-se
na ocorréncia do hipotireoidismo e na presenga de
anticorpos anti-peroxidase (anti-TPO) e anticorpos anti-
tireoglobulina (anti-Tg) no sangue (MOLINA, 2014). A
TH afeta pessoas em todas as faixas etarias, incluindo
criancas, mas principalmente entre 30 a 65 anos, com
maior prevaléncia em mulheres (MOLINA, 2014;
PUSZKARZ et al., 2018).

O hipotireoidismo subclinico ou leve, que
geralmente ¢ considerado um sinal de faléncia
tireoidiana precoce, com auséncia de sintomas clinicos,
¢ definido pelas concentragdes de TSH acima do
intervalo de referéncia e pelas concentragdes livres de
T4 e T3 dentro da referéncia (MEZZOMO; NADAL,
2016; CHAKER et al., 2017). O HS tem elevada
prevaléncia no Brasil, particularmente entre mulheres,
idosos e populacdes deficientes em iodo (COOPER;
BIONDI, 2012; SGARBI et al., 2013).

As manifestacdes clinicas do hipotireoidismo variam
de nenhum sintoma a risco de morte, e incluem fadiga,
cansago, sensibilidade ao frio, extremidades frias, ganho
de peso, constipacdo, perda de cabelo, unhas
quebradigas, pele e cabelos secos, voz rouca, memoria
prejudicada e dificuldade de concentragdo, fluxo
menstrual anormal, infertilidade, edema, e inumeras
outras (MOLINA, 2014; MEZZOMO; NADAL, 2016;
CHAKER et al., 2017). Adicionalmente podem estar
presentes disfung@o mitocondrial e do metabolismo dos
carboidratos, dislipidemia e risco de doenga
cardiovascular (ASHIZAWA et al., 2010; SINHA et al.,
2014), evidenciando a importancia de uma avaliagdo
clinica mais profunda, principalmente a investigacdo de
deficiéncias nutricionais.

MICRONUTRIENTES
lodo

O iodo é um elemento quimico n3o metalico
essencial para humanos e animais, ¢ tem como unico
papel fisioldgico conhecido a sua incorporagdo nos HT,
T4 e T3, correspondendo respectivamente a 65% e 59%
de seus pesos moleculares (TRIGGIANI et al., 2009).

Sua deficiéncia afeta cerca de 800 milhdes de
pessoas no mundo resultando em disturbios de
deficiéncia de iodo (DDI) (TRIGGIANI et al., 2009).
Sua ingestdo inadequada, principalmente em regides
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com baixo teor de iodo no solo, prejudica a fungdo
tireoidiana podendo causar hipotireoidismo, bdcio,
ndédulos e cancer na tireoide, além de danos a funcdo
reprodutiva, danos de crescimento e de desenvolvimento
fetal e na lactac@o, e retardo mental em qualquer fase da
vida (RASMUSSEN et al., 2002; PATRICK, 2008;
ZIMMERMANN, 2009; HESS, 2010).

O iodo necessario para a sintese dos HT ¢
proveniente da dieta, absorvido pelo intestino na forma
de iodeto inorganico (TRIGGIANI et al., 2009). Apos
sua absor¢do, o iodeto fica restrito ao fluido extracelular
sendo removido pela tireoide (20%) e pelos rins (80%).
(MOLINA, 2014).

Os foliculos tireoidianos captam o iodeto circulante
por meio da NIS, a Na+/I- Symporter, uma proteina que
realiza o cotransporte de sddio-iodeto. Apos entrar na
tireoide o iodeto ¢ transportado para a membrana apical
onde ¢ oxidado em uma reagao de organificacdo do iodo
que envolve a TPO, a oxidase tireoidiana (ThOx) e o
peroxido de hidrogénio (H>0O,). O iodeto oxidado ¢
incorporado aos residuos de tirosina dentro da Tg,
catalisadas pela TPO, originando as monoidotirosinas
(MIT) e as diiodotirosinas (DIT), que sdo
enzimaticamente acopladas formando a tri-iodotironina
(T3). O acoplamento de duas moléculas de DIT forma a
tetraiodotironina  (T4) (VAISMAN et al., 2004;
MOLINA, 2014; MEZZOMO; NADAL, 2016).
Portanto, a biossintese dos HT ¢ dependente da
disponibilidade de iodo nos foliculos tireoidianos, da
sintese adequada de Tg e das enzimas envolvidas na
incorporacdo do iodo aos residuos de tirosina da
molécula de Tg (MEZZOMO; NADAL, 2016).

No controle da funcdo tireoidiana, o iodeto tem
como principais efeitos diminuir a resposta da tireoide
ao TSH; inibir agudamente sua propria oxidagdo;
reduzir sua captura apds um atraso na resposta da
tireoide ao TSH; e, em altas concentragdes, inibir a
concentragdo do HT. Pequenas mudangas na ingestio de
iodo sdo suficientes para modular a resposta da tireoide
ao TSH pelo iodeto, desempenhando um papel
importante no mecanismo de retroalimentagdo negativa
(CHUNG, 2014).

Em casos de baixo consumo de iodo (<100png/L), a
tireoide adapta-se, ocorrendo aumento da secregdo de
TSH pela hipofise. Esse aumento de TSH eleva a
depuragdo plasmatica de iodeto inorganico pela tireoide,
através da estimulagdo da expressdo da proteina NIS.
Desde que a ingestdo diaria de iodo permanega acima de
50pug/L, mesmo com uma diminui¢do do iodo
inorgénico circulante no plasma, a absorcdo absoluta de
iodo pela tireoide permanece adequada e o teor de iodo
na tireoide encontra-se dentro dos limites normais,
aproximadamente 10-20mg. Abaixo desse limiar muitos
individuos desenvolvem os DDI. O TSH elevado
também estimula a produ¢do de H,O» pelas células da
tireoide, podendo induzir a fibrose e destruigdo da
glandula, impedindo o reparo celular (MEZZOMO;
NADAL, 2016).

Para o controle dos DDI, tém sido desenvolvidas
varias  estratégias ~ governamentais, como a

suplementagdo de iodo no sal e no 6leo vegetal. No
entanto, determinadas subpopulagdes ndo atingem a
ingestdo adequada de iodo mesmo em paises
considerados iodo-suficientes, mostrando que mesmo
apos a erradicag@o do bdcio endémico, falta um controle
nutricional de iodo para evitar os DDI (MEZZOMO;
NADAL, 2016).

Por outro lado, ingestdes excessivas de iodo acima
de 20mg/dia também levam a TH e ao hipotireoidismo
(MEZZOMO; NADAL, 2016). A administracdo de altas
doses de iodo eleva os niveis plasmaticos de iodeto
inibindo a organificacdo do iodo dentro da tireoide,
reduzindo a secre¢do hormonal. Esse fenomeno
autorregulador é conhecido como ‘efeito Wolff-
Chaikoff’. Estudos referem que o HS é mais prevalente
em areas onde hd uma ingestdo elevada de iodo
(MOLINA, 2014; MEZZOMO; NADAL, 2016).
Entretanto, estudos com populagdes japonesas, que
consomem iodo na dieta aproximadamente 5 a 14 vezes
acima do limite superior de seguranca, revelam que
niveis mais altos de iodo parecem ndo ter efeito
supressor na fungdo tireoidiana, e ainda que niveis
elevados de iodo na urina ndo previram aumento no
volume da glandula tireoide (PATRICK, 2008).

A tnica fonte de iodo para os seres humanos ¢ a
alimentag@o, no entanto esta presente na natureza em
quantidades muito pequenas, elevando o risco de
deficiéncia em locais onde os alimentos consumidos
provém de areas iodo-insuficientes. As principais fontes
alimentares de iodo sdo o sal iodado, algas, peixes e
frutos do mar, e vegetais que crescem em solos ricos em
1odo. Também sao fontes a castanha do Brasil e, leite €
seus derivados, desde que oriundos de animais que
tenham pastado em solos ricos em iodo ou alimentados
com ragdes que contenham o nutriente (TRIGGIANI et
al., 2009; MOLINA, 2014, MEZZOMO; NADAL,
2016; KATAGIRI et al., 2017).

A tltima atualizacdo da RDA recomendada de iodo
¢ de 150pg/dia para adultos, 220ug/dia para gestantes e
290pg/dia para lactantes. Porém, a Organizagdo
Mundial da Saade (OMS) recomenda no minimo 75pg
de iodo ao dia, o que corresponde a 10g de sal iodado
(MEZZOMO; NADAL, 2016).

Atualmente, a avaliag@o de iodo na urina de 24 horas
¢ o método padrdo aceito para medir as reservas
corporais de iodo, ja que 90% do iodo ingerido é
excretado na urina (PATRICK, 2008). Entretanto, a
urina indica o iodo ingerido, ¢ ndo a adequagdo ou a
suficiéncia de iodo (ZIMMERMANN; DELANGE,
2004). Estudos mostram que a concentragao sérica de Tg
pode ser um bom marcador do estado de iodo, visto que
sua deficiéncia cronica aumenta os niveis séricos de Tg.
A concentragdo ideal de Tg seria em torno de 11pg/L,
como marcador de ingestdo adequada de iodo
(RASMUSSEN et al., 2002).

Selénio

O selénio ¢ um mineral essencial para a saude
humana, e a glandula tireoide contém suas maiores
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concentragdes entre todos os tecidos. Diante disso, o
selénio na forma de selenocisteina, exerce sua fung¢ao no
organismo sendo incorporado as selenoproteinas nos
tiredcitos, atuando na biossintese € metabolismo dos
HTs, no sistema imunoldgico e nos mecanismos
antioxidantes e anti-inflamatoérios. Dentre os oito tipos
de selenoproteinas que atuam na tireoide, as principais
sdo as isoenzimas desiodases (tipo I, II, embora ndo a
IIl), a tireodoxina redutase e a glutationa peroxidase
(ZIMMERMANN; KOHRLE, 2002; TRIGGIANI et al.,
2009; MAHMOODIANFARD et al, 2015;
MEZZOMO; NADAL, 2016).

A selenocisteina ¢ cofator das desiodases que
catalisam a conversdo de T4 em T3 ou rT3, e estas em
T2, e cada tipo atua em orgdos e tecidos especificos
(MOLINA, 2014; CHATZITOMARIS et al., 2017). A
glutationa peroxidase e a tirecodoxina redutase sdo
expressas no tecido tireoidiano e protegem a glandula
tireoide de danos oxidativos causados pela producdo de
H»0; durante a sintese dos HT (HESS, 2010).

A deficiéncia nutricional de selénio € constante nas
doengas da glandula tireoide, incluindo hipotireoidismo,
HS, TH, aumento da tireoide, cancer de tirecoide e
doenga de Graves (HU; RAYMAN, 2017). A deficiéncia
leva a redugdo das selenocisteinas € o comprometimento
da atividade das desiodases, diminuindo a capacidade de
desiodagdo para a conversio de T4 em T3. No
hipotireoidismo, a atividade da desiodase tipo 1 ¢
diminuida (TRIGGIANI et al., 2009).

A deficiéncia de selénio aumenta a sensibilidade da
tireoide a necrose, causada pela sobrecarga de iodeto nas
glandulas deficientes em iodo (TRIGGIANI et al.,
2009). Portanto, em casos de deficiéncia grave de iodo
combinada com a de selénio, deve-se primeiramente,
corrigir a deficiéncia de iodo, evitando a piora do
hipotireoidismo. Conclui-se, que o selénio protege a
glandula tireoide dos danos causados pela exposigdo
excessiva ao iodeto (MEZZOMO; NADAL, 2016).

Estudos mostram que a deficiéncia de selénio esta
associada a funcao prejudicada do sistema imunolégico,
e mesmo uma deficiéncia moderada pode contribuir para
o desenvolvimento de doengas autoimunes da tireoide,
especialmente a TH. O selénio pode reduzir os niveis
séricos de anti-TPO por regular as células T estimulando
a resposta imune em pacientes com TH, inclusive na
gravidez e pos-parto (HU; RAYMAN, 2017).
Entretanto, a supressdo requer uma suplementacdo de
selénio com doses superiores a 100pg/dia, sendo esta
dose suficiente para maximizar as atividades da
glutationa peroxidase (TURKER et al., 2006;
TRIGGIANI et al., 2009; HU; RAYMAN, 2017).

A castanha-do-Brasil ¢ a principal fonte alimentar de
selénio no Brasil, com concentragdes variando de 3 a
300ug (ROSSI; POLTRONIERI, 2019). Recomenda-se
o consumo de 2 a 3 castanhas diariamente para o aporte
adequado de selénio. Outras fontes de selénio incluem
carnes, aves, peixes, frutos do mar, os vegetais do género
Brassicas como couve, brocolis e repolho, bem como os
do género Allium, incluindo alho, cebola e alho-por6. As
concentragdes das fontes de selénio dependem do teor

do mineral no solo (TRIGGIANI et al., 2009; ROSSI;
POLTRONIERI, 2019).

A RDA atual de selénio para adultos recomenda 55
pg/dia, e para gestantes e lactantes 60 e 70 pg/dia,
respectivamente (MEZZOMO; NADAL, 2016). No
entanto, em dietas com baixa ingesta de selénio ou
nenhuma fonte, a recomendag@o de suplementacdo ¢ de
50-100pg/dia para elevar os niveis séricos de selénio a
cerca de 140pg/L, sendo suficiente para otimizar a
sintese de todas as selenoproteinas, e assim, prevenir ou
tratar o hipotireoidismo (HU; RAYMAN, 2017). A
ingestdo excessiva de selénio ou a suplementacdo acima
de 500 pg/dia pode ter efeitos toxicos (MAHAN;
RAYMOND, 2018).

Zinco

O zinco, um mineral essencial para as atividades de
mais de 300 enzimas, também tem um importante papel
no metabolismo dos HTs (MAHMOODIANFARD et
al., 2015). Ele ¢ um componente dos receptores de T3, e
sua deficiéncia impacta negativamente a ligacdo
hormonal, reduzindo as concentracdes de T4 e T3 livres
e a taxa metabdlica dos hormoénios, enquanto que sua
suplementagdo tem efeito oposto
(MAHMOODIANFARD et al., 2015; PUSZKARZ et
al., 2018). Também esta envolvido na sintese ¢ fungdo
do TRH, através de um processo dependente de zinco
(MAHMOODIANFARD et al., 2015; TALEBI et al.,
2019).

Devido as suas propriedades antioxidantes e¢ anti-
inflamatorias, ele atua na defesa imunoldgica do
organismo, portanto quanto menor a concentragao sérica
de =zinco, maior a concentragdio de anticorpos
tireoidianos (PUSZKARZ et al., 2018).

Estudos demonstraram um nivel significativamente
mais baixo de zinco em pacientes com hipotireoidismo
(MEZZOMO; NADAL, 2016; TALEBI et al., 2019), ¢
evidenciaram que a suplementagdo de zinco nesses
pacientes, normalizou os niveis de TSH, T4, T3 total e
livre, e reduziu o rT3 (HESS, 2010; MEZZOMO;
NADAL, 2016). Por outro lado, os HTs sdo essenciais
para a absor¢do de zinco e, portanto, em pacientes com
hipotireoidismo pode haver deficiéncia de zinco
adquirida, pelo comprometimento de sua absorgdo
gastrointestinal (BETSY et al., 2013; TALEBI et al.,
2019).

Hé ainda relatos na literatura, de que a deficiéncia de
zinco pode causar HS, pois ele, assim como o selénio,
aumenta a atividade da desiodase tipo I
(MAHMOODIANFARD et al.,, 2015; MEZZOMO;
NADAL, 2016). Apesar das evidéncias, sdo necessarios
mais estudos para esclarecer a relagdo entre zinco e
hipotireoidismo.

As principais fontes alimentares de zinco sdo carnes,
ovos, peixes, figado, mariscos, além de cereais integrais,
feijoes e sementes de abdbora e girassol (PUSZKARZ
et al., 2018; ROSSI; POLTRONIERI, 2019). A RDA ¢
de 11 mg/dia para homens e 8 mg/dia para mulheres
(ROSSI; POLTRONIERI, 2019). A recomendagdo da
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suplementacao de zinco é de 20 a 50mg/dia. Sugere-se
niveis séricos ideais de zinco entre 90-150pg/dL para
uma fungdo tireoidiana adequada (BETSY et al., 2013).

Ferro

O ferro € um oligoelemento também essencial para o
metabolismo adequado dos HTs. A deficiéncia de ferro
reduz a atividade da TPO, uma hemoproteina
dependente do ferro, que diminui a sintese dos HT,
podendo causar hipotireoidismo, HS e TH
(ZIMMERMANN; KOHRLE, 2002; DAHIYA et al.,
2016; HU; RAYMAN, 2017; TALEBI et al., 2019). O
metabolismo da tireoide é prejudicado pela deficiéncia
de ferro por anemia e pelo transporte de oxigénio
diminuido, semelhante ao comprometimento da tireoide
por hipéxia (ZIMMERMANN; KOHRLE, 2002; HESS,
2010).

A anemia ferropénica (AF) diminui T4 e T3 total,
com queda do T3 em maior propor¢do, reduz a
conversao periférica de T4 em T3, pois as desiodases
dependem de ferro, podendo aumentar TSH. A
deficiéncia de ferro prejudica a resposta do TSH ao TRH
exogeno, diminui a renovacao do T3 e a ligacao nuclear
ao T3 (ZIMMERMANN; KOHRLE, 2002; HESS,
2010; DAHIYA et al., 2016).

Hipotireoidismo e AF estdo fortemente interligados.
AF pode causar hipotireoidismo ¢ HS basicamente por
baixa ingesta e pelas perdas sanguineas, principalmente
em decorréncia do ciclo menstrual, podendo esta ser
uma das causas da maior prevaléncia de hipotireoidismo
em mulheres em idade reprodutiva. Todavia, o
hipotireoidismo clinico, HS e TH causam ma absorc¢ao
do ferro ou diminui¢cdo na incorporacdo do ferro,
levando a AF. Assim, a condi¢do se torna um ciclo
vicioso, pois a deficiéncia de ferro pode ser causa e
efeito do hipotireoidismo (RAVANBOD et al., 2013;
DAHIYA et al., 2016; HU; RAYMAN, 2017).
Resultados de estudos demonstraram que o tratamento
combinado de ferro com levotiroxina, em pacientes
hipotireoideos com anemia, foi mais eficiente para
melhorar o estado do ferro do que a terapia de ambos
isoladamente = (RAVANBOD et al, 2013),
provavelmente, devido a uma sinergia na sintese da
hemoglobina.

AF reduz a eficacia da profilaxia com iodo nos DDI,
prejudicando a resposta ao sal iodado em criangas em
areas de bocio endémico. Portanto, a suplementagdo de
iodo combinada com ferro tem maior efeito no
metabolismo da tireoide em criangas com deficiéncia de
ferro (ZIMMERMANN; KOHRLE, 2002; HESS,
2010).

Para o aporte de ferro, as fontes alimentares,
principalmente heme, incluem carne vermelha, figado e
gema de ovo, e do ferro ndo heme, vegetais verde-
escuros e leguminosas, acompanhadas de um alimento
rico em vitamina C, além das farinhas de trigo e milho
fortificadas com ferro, comercializadas no Brasil. A
RDA do ferro tem variagdo entre homens (8mg/dia),
mulheres em idade reprodutiva (18mg/dia), gestantes

(27mg/dia) (ROSSI; POLTRONIERI, 2019). O
Programa Nacional de Suplementagdo de Ferro, no
Brasil, que recomenda 120mg/dia para adultos e de 7-
11mg/dia para criangas de 6 a 24 meses (MINISTERIO
DA SAUDE, 2013).

Como sugestdo de suplementagdo para adultos, 40-
80mg/dia de ferro bisglicinato (melhor tolerado pelo
trato gastrointestinal) em dias alternados, que aumenta a
biodisponibilidade do ferro, demonstrando maior
eficacia na reversdo da anemia (MORETTI et al., 2015;
HU; RAYMAN, 2017). Quanto maior a concentragdo de
ferro, menor a expressdo do gene HFE, aumentando a
hepcidina que bloqueia o ferro (VUJIC, 2014;
MORETTI et al., 2015). Para avaliar o estado do ferro,
deve-se dosar a ferritina, que deve compreender niveis
acima de 70ng/ml, sendo o minimo necessario para o
equilibrio do ferro no organismo, para garantir ferro
suficiente na medula d6ssea e para o metabolismo
adequado da tireoide (RUSHTON; BARTH, 2010).

Vitamina A

A vitamina A (VA), lipossoluvel, ¢ convertida no
organismo em sua forma ativa, o retinol (ROSSI;
POLTRONIERI, 2019), e seu estado desempenha
importante papel no metabolismo dos HTs. Na hipofise,
a deficiéncia de VA reduz a sintese de TSH. Na tireoide,
sua deficiéncia diminui a captac¢do de iodo tireoidiano,
prejudica a sintese de Tg e o acoplamento de residuos de
iodotirosina para formar os HT, reduz T3 e T4
intratireoidianos, causando hipertrofia da tireoide. Na
periferia, a deficiéncia da VA aumenta T4 e T3, total e
livre, reduz a conversdo hepatica de T4 a T3 e diminui a
captacdo e a ligacdo de T3 (ZIMMERMANN, 2007).

Em dois estudos, investigando o impacto da
deficiéncia de VA e de iodo no metabolismo da tireoide
em criangas, o primeiro concluiu que a suplementagdo
de VA juntamente com o sal iodado melhora a eficicia
do sal iodado (ZIMMERMANN et al., 2004), enquanto
o outro, mostrou que a suplementa¢do de VA isolada
reduziu TSH circulante, Tg sérica ¢ o tamanho da
tircoide, sem afetar as concentragdbes de HTs
(ZIMMERMANN et al., 2007).

Em outro estudo, SABOOR-YARAGHTI et al. (2012)
demonstraram que a suplementagdo com altas doses de
VA diminui TSH por meio da expressdo negativa do
gene TSH-b, podendo prevenir e tratar o HS (SABOOR-
YARAGHTI et al., 2012).

A maior fonte de VA ¢é o figado bovino, além dos
ovos, frutas e vegetais alaranjados, ¢ vegetais verde-
escuros. A recomendagdo da OMS quanto a ingestdo
diaria de VA, por sexo e faixa etaria, ¢ 400-1300mg/dia
ou 1.333-4.333U1 (ROSSI; POLTRONIERI, 2019).
Mais estudos sdo necessarios para avaliar os efeitos da
deficiéncia de VA, e sua interacdo com o iodo, no
metabolismo da tireoide.

Magnésio

Magnésio ¢ um oligoelemento cofator de mais de
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300 enzimas que regulam uma variedade de processos
bioldgicos. Sua fun¢do no metabolismo da tireoide ainda
ndo estd clara, principalmente diante de resultados
conflitantes no estado de magnésio em individuos com
hipotireoidismo clinico, HS e TH. O magnésio sérico
ndo representa totalmente o estado nutricional, pois sua
maior parte se encontra intracelular (WANG et al.,
2018).

Foi observado que a deficiéncia severa de magnésio,
em pacientes com TH, pode causar a doenga, ndo por
ativar respostas autoimunes, ¢ sim, devido a inflamagdo
e estresse oxidativo (WANG et al., 2018). Portanto, mais
estudos sdo necessarios para esclarecer a influéncia do
magnésio e sua deficiéncia na fungéo da tireoide.

As principais fontes alimentares de magnésio sdo
cereais integrais, vegetais folhosos verdes, espinafre,
nozes, frutas, legumes e tubérculos (como a batata). A
RDA do magnésio ¢ 320-420mg/dia (ROSSI;
POLTRONIERLI, 2019).

Vitamina D

A vitamina D é uma molécula esteroide, com uma de
suas formas principais a vitamina D3, sintetizada na pele
humana através da exposicdo solar (KIM, 2017). A
vitamina D3 regula o sistema imunoldgico, e sua
frequente deficiéncia tem sido associada a tireoidites
autoimunes, principalmente a TH (KRYSIAK et al.,
2017).

Resultados de um recente estudo demonstraram que
pacientes deficientes em vitamina D com TH, apos a
suplementacdo com a vitamina, elevaram os niveis
séricos de 25(0OH)D e reduziram os anticorpos
tireoidianos, particularmente anti-TPO. Este achado
indica que a suplementagdo de vitamina D pode reduzir
a autoimunidade tireoidiana em pacientes com TH
(KRYSIAK et al., 2017).

A principal fonte de vitamina D ¢ a exposigdo solar.
Fontes dietéticas tém baixa distribui¢do na natureza,
mas podem ser encontradas em maior quantidade nos
peixes gordurosos (sardinha, salmdo, atum) e
cogumelos. Alimentos como carne vermelha, gema de
ovo, leite integral e manteiga, apresentam quantidades
inferiores de vitamina D (ROSSI; POLTRONIERI,
2019).

A deficiéncia de vitamina D ¢ definida com
concentragdes séricas de 25(OH)D < 20ng/ml. Apesar
da inexisténcia de dados sobre a concentragio ideal no
tratamento de TH, sdo necessarios niveis séricos mais
altos que os tipicos (D’AURIZIO et al., 2015). Para o
tratamento de doencas autoimunes, incluindo TH, sdo
necessarios niveis de 25(OH)D entre 40-60ng/ml, sendo
recomendada suplementacdo diaria de 5.000-10.000UT
para manter essa concentragdo e modular a fungdo
imunologica (GRANT et al., 2020).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho realizou uma revisdo sobre a
importancia dos nutrientes no metabolismo adequado da

glandula tireoide, sendo observadas deficiéncias dos
micronutrientes iodo, selénio, zinco, ferro, vitamina A,
magnésio e vitamina D em pacientes com
hipotireoidismo clinico, HS e TH.

Estes micronutrientes sdo considerados os principais
envolvidos na sintese e no metabolismo dos HTs, e agem
de forma isolada ou em conjunto na produ¢ao hormonal
e no metabolismo da glandula. A deficiéncia de um ou
mais desses elementos compromete a fungao tireoidiana,
podendo causar varios disturbios da tireoide.

Diante da alta prevaléncia de hipotireoidismo,
impactando a satide e a qualidade de vida, da dificuldade
no diagndstico e de poucos resultados significativos no
tratamento padrdo, ¢ imperativo que sejam realizados
mais estudos e novas diretrizes para a terapia, além de
protocolos de avaliagdo nutricional para investigar o
estado de minerais e vitaminas no organismo.
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