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Vitamina D e Selénio na Tireoidite de Hashimoto:
espectadores ou jogadores?
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Resumo

Objetivo: investigar as evidéncias cientificas da relagao da vitamina
D e do selénio sobre os niveis séricos de hormonios tireoidianos,
anticorpo TPOAD e da atividade enzimatica, bem como o efeito da
suplementagao. Metodologia: a pesquisa foi realizada utilizando-se
as bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, e os limites,
tipo de estudo (artigos originais e metanalises), idioma (inglés,
espanhol e portugués) e o tempo de publicagio (Gltimos dez anos).
Resultados: individuos com tireoidite de Hashimoto possuem
maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (n= 11), a qual
pode contribuir para a proliferagao de anticorpos, porém sem
relagdo com os hormonios tiroxina e triiodotironina. Quanto ao
selénio, a suplementagao contribuiu para redugao de anticorpos
(n= 5) e melhora do perfil hormonal (n= 6). Conclusdo: individuos
com tireoidite de Hashimoto cursam com baixos niveis séricos
de vitamina D, e a suplementagdo tanto de calcitriol quanto de
selénio parece ser eficaz para a redugdo de anticorpos e melhora
do perfil hormonal, porém ainda nao ha evidéncias cientificas
convincentes que sustentem essa conduta.

Palavras-chave: Doenga de Hashimoto. Vitamina D. Selénio.

Abstract

Objective: To investigate the scientific evidence of how vitamin D
and selenium are related to serum levels of thyroid hormones,anti-
TPOADb antibodies and enzymatic activity, as well as the effect of
supplementation. Methodology: The study was carried out by using
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PubMed, Scopus and Web of Science databases, limited according
to type of study (original articles and meta-analyses), language
(English, Spanish and Portuguese) and publication time (last ten
years). Results: Individuals with Hashimoto’s thyroiditis have a
higher prevalence of vitamin D deficiency (n= 11), which may
contribute to the proliferation of antibodies, but it is unrelated to
the hormones thyroxine and triiodothyronine. As for selenium,
supplementation contributed to the reduction of antibodies (n=>5)
and improvement of the hormonal profile (n=6). Conclusion:
Individuals with Hashimoto’s thyroiditis have low serum levels
of vitamin D and the supplementation of both calcitriol and
selenium seem to be effective for the reduction of antibodies
and improvement of the hormonal profile, but so far there is no
convincing scientific evidence to support such practice.

Keywords: Hashimoto Disease. Vitamin D. Selenium.

Introducao

A tireoide é uma glandula do sistema endécrino que se origina do epitélio faringeo, estando
localizada na regido anterior e caudal da cartilagem laringea. Essa glandula é responsavel pela
secrecdo dos horménios tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), e tem sua fung¢ao regulada por
mecanismos supratireoideanos e intratireoideanos.'

A regulagao supratireoideana ¢é realizada pelo hormonio estimulador da tireoide (TSH),
secretado pelas células baséfilas da adeno-hipéfise. O TSH é responsavel por estimular a hipertrofia
e a hiperplasia da tireoide e a sintese de hormonios tireoidianos, bem como regular seu metabolismo
e participar da sintese de acidos nucleicos e proteinas. A regulagio intratireoidiana é realizada
pela fragao de iodo organico glandular, essencial para a sintese de T3 e T4.!

Avitamina D também se destaca por suas propriedades imunomoduladoras sobre macréfagos,
linfécitos T e B e células dendriticas, por causa da existéncia do receptor de vitamina D (VDR) no
nucleo celular, e da enzima 1-alfa-hidroxilase na superficie das mesmas. Essa vitamina é capaz de
inibir a ativagdo de células T, a produgao de células T helper 1 (Thl), células dendriticas, interferon
gama (INF-y) e interleucina 2 (IL-2), assim como inibir a proliferacao e induzir a apoptose de
células B, podendo conduzir a um efeito protetor nas doengas autoimunes.**

Na deficiéncia de calcitriol, ha maior expressao de antigeno leucocitario humano (HLA-DR)
de classe II nos tiredcitos, proliferagio de linfécitos, maior secre¢ao de citocinas inflamatérias,
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maturagao de células dendriticas e maior expressao do complexo principal de histocompatibilidade
de classe II (MHC-II). Consequentemente, ha maior proliferacio de células B e maior produgao
de anticorpos, contribuindo para o dano celular.*?

Além do iodo, o selénio é outro mineral importante para o metabolismo e sintese de
horménios tireoidianos. E constituinte das principais selenoproteinas expressas pela glindula,
como a glutationa peroxidase (GPX), a tireoredoxina redutase (TR) e as iodotirosinas
desiodinases (DIO), responsaveis pelos processos de eliminacao de peréxidos de hidrogénio
(H,0,) e desiodinagdo.’

Na deficiéncia de selénio, hd redugdo da atividade de GPX e TR, responsaveis por catalisarem a
reducdo de peréxidos e hidroperéxidos de hidrogénio, produzidos durante a sintese de horménios
T3 e T4, além da redugao da atividade de DIO responsaveis pelos processos de desiodinagao.
Sendo assim, na deficiéncia desse mineral, pode ocorrer aumento das espécies reativas de oxigeénio,
levando a danos oxidativos na estrutura folicular da glandula, o que ativa o sistema imune e o
processo fibrético, e conversao ineficiente de horménios tireoidianos.®

As doencas autoimunes da tireoide representam a patologia enddcrina mais prevalente na
populagio,” sendo a tireoidite de Hashimoto caracterizada por taxas elevadas de anticorpos
antitireoglobulina (TG) e tireoperoxidase (TPOAb), e por infiltracio de células T e B, que
contribuem para deterioragio glandular e exacerbagdo de sintomas. A reagdo autoimune é
desencadeada quando os tiredcitos expressam o HLA-DR de classe 11, processo induzido pela
producao de células Thl e citocinas inflamatérias, sobretudo IFN-gama, que podem ser inibidos
pelo calcitriol.**

Nessa perspectiva, e tendo em vista a agdo imunomoduladora da vitamina D e a fungao do
selénio no metabolismo tireoidiano, o objetivo desta pesquisa foi investigar as evidéncias cientificas
darelagao desses nutrientes com os niveis de hormonios, anticorpo TPOADb e atividade enzimatica,
bem como o efeito da suplementagdo na tireoidite de Hashimoto.

Metodologia
Selegdo das bases de pesquisa e estratégias de busca

A presente revisdo foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, nos tltimos
dez anos (2007 a 2017), utilizando-se as estratégias de busca mostradas na figura 1.
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Figura 1. Representacao esquemdtica das estratégias de pesquisa bibliografica

Além dos artigos obtidos nas bases, as referéncias de trabalhos previamente selecionados, bem
como publicagoes técnico-cientificas, foram incluidas nesta revisao, a fim de ampliar a pesquisa
sobre o tema.

Critérios de inclusao e de exclusao

Foram incluidos artigos com desenho observacional, experimental e metanalise, com
metodologia e protocolos de intervengio bem delineados. Além disso, incluiram-se apenas artigos
que avaliaram o anticorpo TPOAb como critério diagndstico da tireoidite de Hashimoto. Excluiram-
se as pesquisas realizadas com criangas, gestantes e individuos submetidos a tireoidectomia, assim
como em modelos animais.

Andlise critica

Ap6s a selecdo dos artigos, estes foram lidos na integra, e as informagdes principais foram
tabuladas nos quadros 1 e 2. A andlise critica foi realizada pelos dois autores, avaliando-se os
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objetivos dos artigos, tipo de estudo, coeréncia metodolégica, protocolo de intervengao, resultados
e concluséo. Utilizou-se a checklist do método PRISMA como pardmetro para a analise critica.’

Resultados

Foram selecionados 25 artigos, conforme a figura 1. Os estudos foram realizados em diversas
regioes: Grécia, Sul da Italia, Tessalonica, Roma, Amsterda, Turquia, Coreia do Sul, Ird, Istambul,
China e Polénia.

Niveis séricos de vitamina D

Onze estudos analisaram a prevaléncia da deficiéncia da vitamina D em individuos com
tireoidite de Hashimoto, sendo que todos encontraram niveis significativamente menores nesses
individuos, quando comparados ao grupo controle.?*1%-17

Vitamina D ¢ anticorpos TPOAD

Ma et al."! e Mansournia et al."” observaram relacao negativa entre os niveis séricos de
vitamina D e os anticorpos. No entanto, Giovinazzo et al.,’ Shin et al.,”® Unal et al." e Bozkurt
et al.! encontraram uma relagdo positiva (r=0,17 a r=0,669), estando em concordancia com
Mazokopakis et al.'"® e Chaudhary et al.," que apds suplementagdo via oral com colecalciferol,
observaram redugdo dos niveis séricos de anticorpos TPOAb (r=0,43), com concomitante
aumento dos niveis de vitamina D. Cabe destacar que as doses da suplementagdo variaram
de 1.200 a 60.000 UI.

Vitamina D e hormonios tireoidianos

Chaudhary et al.” observaram que individuos com TSH<10 mIU/L obtiveram redugio
significativa de anticorpos TPOAb, apés a suplementagio com colecalciferol, fato nao observado
no grupo com TSH>10mIU/L. Giovinazzo et al.,” Mazokopakis et al.," Kim'® e Guleryuz et
al.” encontraram relagao negativa entre as variaveis, contrariando os achados de Unal et al."* e
Mansournia et al.,'"* que observaram uma relagdo positiva entre vitamina D e TSH (r=0,21; r=
0,34; respectivamente).
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‘ DEMETRA: ALIMENTACAO, NUTRIGAO & SAUDE ‘

Selénto, anticorpos e hormdnios tireoidianos

Nove artigos avaliaram a relagio entre a suplementagao de selénio, anticorpos e hormonios
TSH, T3 e T4. Seis estudos encontraram redugao significativa de anticorpos ap6s suplementagao de
selenito de sédio ou selenometionina.** Entretanto, as quantidades suplementadas (80ug a 200ug/
dia), bem como a duragio dos estudos (3, 6 ou 12 meses), variaram bastante. Em contrapartida,
trés artigos nao observaram beneficios com a suplementagao.?*** Além disso, do total de estudos,
quatro encontraram mudangas significativas em relagio aos hormonios tireoidianos.*' 2
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‘ DEMETRA: ALIMENTACAO, NUTRIGAO & SAUDE

Discussao
Vitamina D ¢ Twreoidite de Hashimoto

A prevaléncia da deficiéncia de vitamina D vem aumentando em todo o mundo, configurando
um problema de saide que afeta mais de um bilhdo de pessoas. O calcitriol possui funcoes
anti-inflamatéria e imunomoduladora, sendo relacionado ao desenvolvimento de doencas
autoimunes.?? Para andlise da deficiéncia de vitamina D, os estudos utilizam como referéncia os
valores adotados pela Endocrine Society Clinical Practice Guideline.™ Nesse caso, definem-se como
deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia de vitamina D valores menores ou iguais a 20 ng/mL (50
nmol/L); entre 21 ng/mL a 29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L) e iguais ou maiores do que 30 ng/mL
(75 nmol/L), respectivamente.*

Maciejewski et al.'’ relataram que os niveis séricos de vitamina D foram significativamente
menores e mais prevalentes em pacientes com Hashimoto em relagao ao grupo controle (98,4%
vs. 84,4%), corroborando os achados de Bozkurt et al.* e Kim!. Esses estudos foram conduzidos
em individuos sob terapia de reposi¢ao hormonal, a qual pode contribuir para maior depuragao
metabolica de calcitriol. Entretanto, aqueles realizados em individuos que néo recebiam terapia
de reposi¢ao hormonal encontraram resultados similares, como mostra o quadro 1.

Tamer et al.? também observaram niveis séricos de vitamina D menores no grupo Hashimoto,
porém sem relagao com a progressao da doenca. Ma et al.'' e Mansournia et al."? relataram ainda
que o aumento de 5 nmol/L nos niveis séricos de vitamina D foi associado a uma redugao de 1,62
e 0,81 (respectivamente) do risco em desenvolver a doenga.

Na deficiéncia de vitamina D, ha maior expressdo de células Th1, maior produgio de citocinas
inflamatérias e maior expressio de MHC II na superficie de células dendriticas, contribuindo para
maior proliferacio de células B e, consequentemente, maior produgao de anticorpos.*® Giovinazzo
etal.,’Shin et al.,”® Unal et al." e Bozkurt et al.* encontraram relacio inversa entre niveis séricos de
vitamina D e anticorpos (r= 0,17 ar=0,669), mesmo ap6s ajustados aos fatores de confusio (idade,
IMC e género). Apenas dois estudos encontraram relacéo positiva entre vitamina D e niveis séricos
de hormonios tireoidianos.'** Em uma metandlise, Wang et al."” concluiram que os niveis séricos
de vitamina D <50 nmol/L estdo associados a maior risco de proliferacio de anticorpos TPOADb.

Ha que se discutir que a literatura acerca do efeito da suplementagéo da vitamina D na tireoidite
de Hashimoto ainda ¢ escassa. Mazokopakis et al.,” ao analisarem o efeito da suplementacdo de
colecalciferol (1.200 a 4.000UI) nos niveis de anticorpos, durante quatro meses, observaram redugio
significativa destes (r=0,43). Chaudhary et al."” também encontraram resultados semelhantes,
sendo que o grupo suplementado obteve reducio de 46,73% nos niveis de anticorpos, porém
a dose utilizada foi muito superior (60.000UI de colecalciferol) em menor tempo (2 meses). Os
beneficios observados com a suplementagio nao foram dose-dependentes.
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O relacéo entre o hipotireoidismo de Hashimoto e polimorfismos de VDR também podem
estar associados a menores niveis de vitamina D e maior suscetibilidade em desenvolver a doenga,
considerando que células T autorreativas podem se desenvolver na auséncia de VDR funcional,
conforme observado nos estudos a seguir. Guleryuz et al.”” associaram o genétipo homozigoto T'T
do polimorfismo Taqgl, no gene VDR, a um maior risco em desenvolver a doenga, enquanto que
Djurovic et al.*! encontraram maior associagao relacionada ao polimorfismo no VDR-Fokl. Em
recente metandlise, Feng et al.*? encontraram associacao significativa entre o gen6tipo homozigoto
bb do polimorfismo BsmI e T'T do polimorfismo Taql (p<0,001) a um maior risco em desenvolver
doengas autoimunes da tireoide, ndo estando relacionadas com polimorfismos Apal e Fokl.
Entretanto, Giovinazzo et al.’ ndo encontraram associagio entre a tireoidite de Hashimoto e a
variagdo genotipica. Os dados sao conflitantes, uma vez que muitos estudos nao analisam a influéncia
direta da variagao alélica na expressao de VDR, mas entre os parametros fisiol6gicos de interesse.”

Assim, ndo existem evidéncias cientificas suficientes sobre a suplementacio de vitamina D na
tireoidite de Hashimoto. Além disso, observaram-se desenhos metodolégicos muito distintos,
ressaltando-se as discrepancias na dose e na duragao dos estudos.

Selénio e tireoidite de Hashimoto

Atireoide é o tecido que possui maior concentragao de selénio por unidade de peso. As principais
fungoes desse mineral na glandula estao relacionadas a atividade antioxidante e conversao de T4
em T3, sendo constituinte principal da selenoproteina P (SePP) e de enzimas necesséarias para
o metabolismo tireoidiano: GPX, TR e DIO.*

Todas as etapas da sintese de horménios tireoidianos sao catalisadas pela tireoperoxidase, a
qual utiliza H,0,, produzido durante esse processo. Sendo assim, as espécies reativas de oxigénio
(EROS) e os radicais livres sdo formados constantemente, participando de processos fisiol6gicos
e patoldgicos. As células desenvolvem mecanismos de defesa para limitar a acdo das EROS,
protegendo-as de danos oxidativos. Dessa forma, a deficiéncia de selénio pode resultar em produgao
de T3 e eliminagdo de H,O, ineficientes, além de contribuir para a iniciagao do processo oxidativo,
fibrose e reparagdo prejudicada de tecidos tireoidianos.”

Em relagdo ao efeito da suplementagiao, Mazokopakis et al.,*” ao utilizarem 200ug de
selenometionina em individuos com deficiéncia de selénio durante 12 meses, observaram redugao
significativa de anticorpo TPOAD (1° trimestre= 5,6%; 2° trimestre= 9,9%; e nos tltimos 6 meses=
8%), sendo que o grupo nao suplementado, no dltimo semestre, apresentou aumento de 4,8%, porém
sem mudangas significativas nos hormonios tireoidianos (quadro 2). Farias et al.* encontraram
resultados semelhantes ao utilizarem a mesma suplementagao, observando ainda melhoras na
vascularizacio tireoidiana e sem incremento dos marcadores de inflamacao.
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Pirola et al.,* ao suplementarem individuos com tireoidite de Hashimoto com 83ug de
selenometionina, durante quatro meses, observaram redugao significativa de anticorpos e de TSH
(p<0.0001) em 31% da amostra, sendo a suplementacdo capaz de restaurar o estado eutireoidiano em
17,2% dos individuos. Nordio e Pajalich?*e Nordio e Basciani®' encontraram resultados semelhantes
ao associarem a suplementacao de 83ug de selenometionina a 600mg de myo-inositol, sendo que
o ultimo observou ainda melhora na qualidade de vida dos individuos, estando de acordo com
Uysal e Ayhan.”® Os referidos autores realizaram estudo transversal observando uma relagao
inversa entre os niveis séricos de anticorpos e qualidade de vida (p<0,001), avaliada através de
questiondrios. A suplementagao de selénio é potencializada quando associada ao myo-inositol, sendo
esse um precursor do inositol trifosfato, cuja fungdo é regular a atividade de alguns hormonios,
dentre os quais, o TSH.*"2

Dois estudos realizaram a suplementagao com selenito de sédio, encontrando resultados
divergentes. Nocamulli et al.,? ao utilizarem uma dose de 80 ug, observaram redugao significativa
de TPOADb (p<0,0001) ap6s 12 meses de intervengao, porém sem mudancas no perfil hormonal.
Esse estudo ndo analisou as quantidades séricas de selénio na amostra, podendo ter influenciado nos
resultados. Por outro lado, Eskes et al.,** ao suplementarem individuos que apresentavam deficiéncia
leve de selénio com 200 ug durante seis meses, nao observaram mudangas significativas de TPOAb
ou hormonios tireoidianos. A deficiéncia de selénio apresentada pela amostra desse estudo, foi
menor em relagdo aos estudos que encontraram resultados positivos com a suplementagao.

Cabe discutir que os estudos nao apresentam padronizacao quanto a férmula a ser utilizada
(selenometionina ou selenito de sédio), o que é um fator relevante, uma vez que seguem vias
metabolicas diferentes. Apoés saturagao, a selenometionina é capaz de interferir nos niveis séricos de
selénio, por meio de sua incorporagao nao regulada em proteinas contendo metionina, enquanto
que o selenito de sédio ndo sera mais utilizado eficientemente para a biossintese de selenocisteina.?
A biodisponibilidade do selenito de s6dio representa dois tergos da absor¢ao da selenometionina,

sugerindo, assim, maior eficicia da suplementagio desta quando comparada ao selenito de s6dio.”

Interessante notar também que a quantidade de selénio no solo constitui outro fator que
pode estar associado ao risco em desenvolver a tireoidite de Hashimoto. Wu et al.,*® analisando
essas variaveis em individuos oriundos de duas regiées — Ningshan (baixos niveis de selénio
no solo) e Ziyang (niveis adequados de selénio no solo) —, constataram maior prevaléncia e
risco maior (69%) em desenvolver qualquer distdrbio tireoidiano nos individuos residentes em
regides deficientes em selénio. Nesse estudo, o consumo de carne foi fator protetor contra o
desenvolvimento de hipotireoidismo e o consumo de cha verde enriquecido com esse mineral
(héabito da regido) esteve associado a um menor risco de desenvolver hipotireoidismo (38%) e
hipotireoidismo subclinico (45%).
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Esposito et al.* suplementaram individuos residentes do Sul da Itdlia, regido que apresenta
deficiéncia leve de selénio no solo, com 166 ug de selenometionina, durante seis meses, nao
encontrando redugdo significativa de anticorpos. Houve, no entanto, mudangas significativas nos
hormonios tireoidianos T3 (p<0,04) e T4 (p<0,03), sugerindo maior atividade de DIO induzida
pela suplementagao. Esse artigo ndo analisou as quantidades séricas de selénio na amostra, o que
pode ter influenciado nos resultados. Outrossim, a dose utilizada foi menor em relagao aos estudos
que encontraram efeitos benéficos com a suplementagio de selenometionina, podendo esta nio
ter sido suficiente para a redugdo de anticorpos.

Por fim, estudos realizados com individuos que nao apresentavam deficiéncia de selénio nao
encontraram beneficios com a suplementagao tanto de selenometionina quanto de selenito de
sédio. Isso pode ter ocorrido uma vez que a absorcao intratireoidiana deste mineral é limitada e
uma administragdo adicional ndo traria beneficios na redugao de anticorpos.?”-*

Dessa forma, as evidéncias cientificas a respeito da suplementagao de selénio no hipotireoidismo
de Hashimoto sdo controversas, embora promissoras em individuos que apresentam a deficiéncia
desse mineral. Portanto, a padronizacido metodolégica é fundamental, a fim de estabelecer a dose
6tima e o tempo de suplementagio, bem como a férmula a ser utilizada. Destaca-se, ainda, que
os estudos ndo investigam, necessariamente, a deficiéncia desse mineral, mas apenas o efeito da
suplementagéo sobre os niveis de anticorpos.

Conclusao

A deficiéncia de vitamina D foi mais prevalente em individuos com a tireoidite de Hashimoto e
associada a maior expressao de células Th1, maior produgao de linfécitos B e, consequentemente,
maior produgio de anticorpos. Por outro lado, na deficiéncia de selénio pode ocorrer menor
atividade de GPX, TR e DIO, e produgéo de T3 e eliminagdo de H,0O, ineficientes, contribuindo,
assim, para a iniciagdo do processo oxidativo, fibrose e reparagdo prejudicada de tecidos
tireoidianos. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para esclarecer se a redugio dos niveis
séricos de vitamina D é um fator causal ou uma consequéncia do hipotireoidismo de Hashimoto.

Quanto a suplementacéo, observou-se que esta parece ser eficaz para a redugao de anticorpos
em pessoas que apresentam a doenca. Porém, destacam-se a escassez de estudos experimentais, a
falta de padronizagao metodolégica e que apenas os individuos com deficiéncia de selénio foram
beneficiados, uma vez que a absorgao intratireoidiana desse mineral é limitada e uma administragao
adicional ndo traria beneficios. Todavia, ndo hd evidéncias cientificas suficientes que apoiem o uso
de suplementos como estratégia terapéutica na tireoidite de Hashimoto.
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