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SELENIO E ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES COM TIREOIDITES
AUTOIMUNES: UMA REVISAO
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RESUMO

O selénio atua nos sistemas de metabolizagdo dos hormoénios tireoidianos € como
cofator de enzimas que promovem o equilibrio oxidativo e inflamatério no tecido
tireoidiano. A falta desse oligoelemento pode acarretar o desbalanco desse processos e
acarretar aumento do estresse oxidativo celular. A tireoidite de Hashimoto (TH) ¢ uma
doenga autoimune caracterizada por danos aos tecidos tireoidianos mediados pela
acdo de autoanticorpos especificos. Estudos prévios verificaram que a suplementacio
com selénio pode reduzir o estresse oxidativo nas cé€lulas tireoidianas. Neste estudo,
busca-se revisar na literatura acerca da suplementacdo de selénio e os impactos em
parametros relativos ao estresse oxidativo e as repercussdes em pacientes com ou sem
tireoidite autoimune. Foi realizada pesquisa nas plataformas PubMed e BVS, tendo
sido utilizados os termos de busca “autoimmune thyroiditis”; “oxidative stress” e
“selenium”, com a selegdo de 28 estudos. Com a exclusdo dos estudos duplicados, foram
incluidos 4 estudos para a realizagdo desta revisdo. Verificou-se que a atividade das
enzimas antioxidantes nao apresentou diferenca significativa entre os pacientes com
tireoidites autoimunes ¢ o grupo saudavel, mas evidenciou que o grupo com a doenga
apresentou atividade reduzida das enzimas superdxido dismutase e da glutationa
peroxidase em um dos estudos. A suplementacdo de selenometionina demonstrou
correlacdo positiva entre a concentracdo de malondialdeido e o anticorpo
antitireoglobulina, ndo tendo sido observada correlacdo entre a atividade da superdxido
dismutase e a presenca dos anticorpos anti-tireoperoxidase e antitireoglobulina. O
estudo que associou selenometionina ao inositol demonstrou promover menor grau de
estresse oxidativo, na comparacdo a selenometionina isolada e ao placebo. Com esta
revisdo conclui-se que, embora o selénio seja um elemento fundamental na redugdo do
estresse oxidativo e na regulacdo da fungdo tireoidiana, ndo existem evidéncias de
que a concentracdo sérica ou suplementagdo desse oligoelemento promova substancial
impacto na reducdo estresse oxidativo repercutindo na diminuicdo da concentragdo
sérica de dos autoanticorpos envolvidos na tireoidite de Hashimoto.

Palavras-chave: estresse oxidativo; selénio; tireoidite autoimune.

ABSTRACT
Selenium acts on thyroid hormone metabolism systems and as a cofactor of enzymes
that promote oxidative and inflammatory balance in thyroid tissue. The lack of this trace

element can lead to an imbalance in these processes and lead to an increase in cellular
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oxidative stress.Hashimoto's thyroiditis (HT) is an autoimmune disease characterized by
damage to thyroid tissues mediated by the action of specific autoantibodies. Previous
studies have found that selenium supplementation can reduce oxidative stress in thyroid
cells. In this study, we seek to review the literature on selenium supplementation and the
impacts on parameters related to oxidative stress and the repercussions in patients with or
without autoimmune thyroiditis. A search was carried out on the PubMed and BVS
platforms, using the search terms ‘“autoimmune thyroiditis”; “oxidative stress” and
“selenium”, with the selection of 28 studies. With the exclusion of duplicate studies, 4
studies were included for this review. It was found that the activity of antioxidant enzymes
showed no significant difference between patients with autoimmune thyroiditis and the
healthy group, but it showed that the group with the disease showed reduced activity
of the enzymes superoxide dismutase and glutathione peroxidase in one of the
studies. Seleniummethionine supplementation demonstrated a positive correlation
between malondialdehyde concentration and antithyroglobulin antibody, and no
correlation was observed between superoxide dismutase (SOD) activity and the
presence of anti-TPO and anti-thyroglobulin antibodies. The study that associated
seleniomethionine to inositol demonstrated a lower degree of oxidative stress, compared to
seleniomethionine alone and placebo. With this review, it is concluded that, although
selenium is a fundamental element in the reduction of oxidative stress and in the regulation of
thyroid function, there is no evidence that the serum concentration or supplementation of this
trace element promotes a substantial impact on the reduction of oxidative stress, resulting in
the reduction of serum concentration of the autoantibodies involved in Hashimoto's
thyroiditis.

Key Words: oxidative stress; selenium; autoimmune thyroiditis.

1 INTRODUCAO

O processo de metabolizagdo dos hormonios produzidos na tiredide € catalisado pela
enzima desiodase, que converte o hormoénio tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3), que ¢ a
forma ativa do hormonio tireoidiano. Essa enzima apresenta em sua estrutura o aminoacido
selenocisteina, localizado no local ativo da proteina, e exerce papel fundamental na
metabolizagdo hormonal no organismo (AIRES, 2019).

O selénio exerce também o papel de cofator da enzima glutationa peroxidase, que atua
no controle da formacdo de radicais livres mediante a redu¢dao de peroxido de oxigénio no
interior das células tireoidianas, contribuindo para a reducdo do estresse oxidativo. Essa

enzima atua ainda na manutencdo da integridade da membrana das células e no controle da
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cascata da inflamag¢do, modulando a producdo de quimiocinas mediadas pelo interferon gama
(IFN-y), que desempenham papel fundamental nos mecanismos de autoimunidade na glandula
tireoide. Sabe-se que em doengas com componente inflamatério importante a concentragao
desse oligoelemento diminui e a sintese das selenoproteinas sofre desregulacdo (PACE et al.,
2020; SILVA et al., 2020).

A tireoidite de Hashimoto (TH) ¢ uma das doencas autoimune mais frequentes
atualmente, que decorre da interagcdo de fatores genéticos e ambientais, além de causas como
exposi¢do a radiagio e a polui¢do. E caracterizada pelos danos aos tecidos tireoidianos
mediados pela ac¢do de autoanticorpos especificos como anti-TPO (anticorpo anti-
tireoperoxidase) e anticorpo contra a tireoglobulina. Outros fatores como a exposi¢do a
produtos quimicos, excesso de iodo e drogas, a exemplo da amiodarona, podem acarretar
tireoidites. Alguns estudos demonstraram que a suplementacdo com selénio pode reduzir os
titulos de anticorpos Anti-TPO em pacientes com tireoidites autoimunes, embora esses
resultados nao sejam observados em todos os estudos (WANG et al., 2018).

Através deste estudo, busca-se realizar uma revisdo integrativa da literatura acerca da
influéncia da suplementacdo de selénio nos parametros relativos ao estresse oxidativo e as

repercussdes em pacientes com ou sem tireoidite autoimune.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo de revisdo foi realizado a partir da pesquisa nas plataformas de busca
PubMed e BVS, tendo sido utilizados os termos de busca “autoimmune thyroiditis”;
“oxidative stress” e “selenium”, que estao inscritos dentre os descritores em ciéncias da satde
(DeCS), utilizando-se o operador booleano AND. Mediante o processo de busca foram
encontrados 13 estudos na plataforma BVS e 15 estudos no site da PubMed, e apos a
aplicacdo do filtro referente as publicagdes dos tltimos 5 anos, foram eleitos para leitura do
titulo e sumario 7 estudos da BVS e 9 estudos da PubMeb.

Os critérios de inclusdo para a realizacdo desta revisdo foram: que o estudo fosse
observacional; que abordasse o papel do estresse oxidativo no desenvolvimento e evolucao de
doencas autoimunes da tiredide; ou que verificasse a influéncia da suplementagdo do selénio
na prevengdo desses transtornos. Com a exclusdo de estudos de revisdo, dos duplicados e dos

que ndo atendessem os critérios de inclusdo, 4 artigos foram incluidos nesta revisao.
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Foram coletados os dados relativos a populagdo estudada, a intervencdo e o grupo
comparador, bem como o desfecho, observando-se a estratégia de pesquisa conhecida pelo
acronimo PICO (populagdo, intervengdo, comparagdo e outcome ‘“‘desfecho”), com a

subsequente sistematizagao dos dados, conforme disposto no quadro 1.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisado foram incluidos 4 estudos observacionais que avaliaram parametros
relativos ao estresse oxidativo em pacientes com ou sem tireoidites autoimunes, tendo sido
realizados na Italia, Ira, Turquia e China. Dois estudos avaliaram o impacto da suplementagao
de selénio quanto aos desfechos relativos ao estresse oxidativo. Em um desses estudos os
pacientes com diagnéstico de TH foram submetidos a suplementagdo de selénio durante 3
meses € o outro ensaio avaliou o papel da suplementacdo de selenometionina isolada ou
associada ao inositol pelo periodo de 12 meses. Ambos os estudos compararam a
suplementac¢do a base de selénio ao placebo (PACE et al., 2020; TIAN et al., 2020).

Os demais ensaios abordaram as diferencas de concentracdo sérica de selénio e a
atividade de enzimas envolvidas com o estresse oxidativo em pacientes com e sem tireoidite
autoimune, sendo um estudo realizado com criancas € o outro ensaio com a participagcdo de
mulheres com e sem TH. Quanto aos parametros relativos ao balango oxidativo, foram
avaliadas as concentracdes séricas de malondialdeido e a atividade de glutationa peroxidase
(GPx), superoxido dismutase (SOD), glutationa (GSH) and catalase (CAT), bem como a
selenoproteina sérica (ROSTAMI et al., 2020; SUR et al., 2019).

Um dos estudos avaliou o efeito da suplementacdo de selenometionina isolada ou
associada ao inositol em comparagdo ao grupo controle, com a finalidade de averiguar se o
inositol associado ao selénio poderia aumentar o efeito protetor contra a progressdo de
tireoidite autoimune e o hipotireoidismo. Neste ensaio observacional verificou-se que apds 6
meses de suplementag¢do, o TSH (hormonio estimulante da tiredide) ndo apresentou mudangas
significativas no grupo controle (p = 0,50) nem no grupo sob suplementacdo de
selenometionina (p=0,45), mas apresentou reducdo estatisticamente significante no grupo
submetido a suplementagdo de selenometionina associado ao inositol. (p=0,007 em
comparagdo ao basal). Os grupos em tratamento apresentaram uma reducdo consideravel do
TSH na comparagdo ao grupo controle apos 12 meses de intervengdo. Verificou-se ainda

reducdo da ecogenicidade da tiredide a ultrassonografia nos grupos em tratamento, o que nao
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foi observado nos grupo controle. Este estudo ndo avaliou os niveis séricos do anti-TPO nem
da concentragdo sérica de enzimas antioxidantes ou produtos do estresse oxidativo (PACE et
al., 2020).

No estudo que comparou a suplementacdo de selénio ao placebo em pacientes com TH
verificou-se correlagdo negativa entre a capacidade total antioxidante e os anticorpos
antitireoglobulina e anti-TPO (r = —0.268, P = 0.039 e r = —0.463, P=  0.008,
respectivamente). A concentracdo sérica de malondialdeido e o anticorpo antitireoglobulina
demonstraram correlagdo positiva (r = 0.429, P = 0.041 e r = 0.587, P = 0.023;
respectivamente) nos pacientes com TH, ndo havendo relacdo no grupo controle. Quanto a
atividade da superoxido dismutase (SOD), ndo foi evidenciada correlagdo com os
autoanticorpos avaliados (TIAN et al., 2020).

Criancas com e sem diagndstico de tireoidite de Hashimoto foram avaliadas quanto a
funcdo tireoidiana, status relativo aos mecanismos antioxidantes, bem como quanto a
concentragdo plasmatica de oligoelementos como selénio e zinco séricos € iodo urinario.
Verificou-se neste ensaio que a concentragcdo de selénio, malondialdeido, selenoproteina P e a
atividade da catalase ndo demonstraram diferencas significativas em relacdo ao grupo
controle. Embora os niveis de glutationa tenham sido menores no grupo com tireoidite, nao
representavam diferenca significativa em relagdo grupo saudavel. (p=0.07). A atividade da
superoxido dismutase e da glutationa peroxidase resultaram em valores reduzidos no grupo
com tireoidite na comparagao ao controle (p<0.05) (SUR et al., 2019).

No estudo que avaliou mulheres com e sem TH, verificou-se que no grupo das doentes
os niveis séricos de selénio eram menores do que o grupo das saudaveis (0.87 £ 0.29 umol/L
vs. 1.11 £ 0.37 umol/L; p < 0.001). As pacientes com HT apresentaram menores
concentragdes de glutationa em relagdo ao grupo controle, embora tenham apresentado maior

atividade da glutationa peroxidase 3 (GPx3) (ROSTAMI et al., 2020).
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Quadro 1 - Estudos incluidos
Autor, ano, local | Populaciao Intervencao Comparacio Desfecho
do estudo
Criancgas Criancas com TH Criangas sem IxC:
SUR et al. 2019 (n= 29, sendo 25 | doengas cronicas MDA: 1,3 x 1,36 pmol/L;
meninas e 4 meninos) (n=29) GPx: 15,89 X 29,13
Turquia nmol/min/mg Hb;
SOD: 3,24 x 4,27 U/mg Hb;
GSH: 19,74 x 25,83 nmol/mg
Hb;
CAT: 331,7  x 3189
nmol/min/mg Hb;
Selenoproteina sérica: 65,1 x
76,2 ng/mL
TSH: 10 x 2 pUI/mL
Mulheres Soronegativas, Soronegativas, IxC:
ROSTAML. et al., hipoecogénicas, com | normo-ecogénica, | TSH: 18,57 x 1.41mIU/L;
2020 TH (n=49) sem TH (n=50) | Selénio sérico: 0.87 x 1.11
pmol/L;
Ira GPx3: 326.29 x 272.62 UI/L;
GSH: 2.09 x 6.35 pumol/L
Pacientes Grupo 1: | Grupo 3: Controle [ Reducdo do TSH (Grupo 1 x
PACE et al., |eutireoideos | Selenometionina 83 | (n=29) Grupo 2 x Grupo 3): 31% x 38
2020 ou com| pg/dia) % x 26%
hipotireoidis | (n=29)
mo subclinico
Grupo 2:
Selenometionina 83
pg/dia + mio-inositol
Italia Duragdo: 12| 200 mg/dia)
meses (n=43)
Pacientes Grupo I: 200 pg/dia de | Grupo C: Placebo IxC:
TIAN et al., 2020 | com TH suplementagdo de | (n=20)
selénio MDA: 6.9 x 4,1 nmol/mL;
Duragdo: 3 | (n=40) CTA: 10.2 x 14,1 mmol/L;
meses

China

SOD: 70,9 x 95,1 U/mL
TSH: 1.41 x 2.12 pUl/mL.

CAT (Catalase); CTA (Capacidade total antioxidante);

Glutationa peroxidase 3 (GPx3); GPx

(glutationa peroxidase); GSH (Glutationa); MDA (malondialdeido); ; SOD (superoxido dismutase);
O mio-inositol € precursor dos fosfoinositideos, que atuam como mediadores da via de

transducdo de sinal do fosfatidilinositol, que representa uma das vias de atuacdo do TSH na

célula tireoidiana, relacionada precipuamente a iodagdo da tireoglobulina mediada por H>O».
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O inositol exerce funcao na modulacao da fun¢do de células T e na fun¢do de quimiocinas,
havendo estudos que sugerem que a suplementagdo de inositol pode aumentar o segundo
mensageiro e melhorar a sensibilidade ao TSH. A associacdo de selenometionina ao inositol
mostrou-se benéfica na redugao de citocinas inflamatérias e na melhora da fung¢ao tireoidiana,
ressaltando o efeito protetor do mio-inositol as células tireoidianas. O papel da combinagao
selénio com inositol sugere que pode haver um papel modulador da resposta imune mediada
pelas células T helper (Thl), que podem induzir alta secre¢do de IFN-y e TNF-a, acarretando
0 inicio e perpetuagdo da resposta autoimune (FALLAHI et al., 2018).

O estudo que avaliou a suplementacdo de selénio isolada demonstrou que a funcao
tireoidiana ndo apresentou mudancas significativas, tendo apresentado melhora do TSH apos
o uso de selenometionina associada ao inositol. Com relagdo aos parametros que refletem o
estresse oxidativo nas células tireoidianas, a selenometionina isolada também ndo apresentou
diferenca significativa, corroborando com os achados de outra revisdo realizada a partir de 8
estudos observacionais, que verificou que o selénio associado ao inositol apresentou melhores
resultados no que tange ao estresse oxidativo e a func¢do tireoidiana em comparag@o ao selénio
isolado (BEVENGA et al., 2020).

O selénio exerce funcdo importante em varios processos relativos a sinalizacdo do
TSH em células tireoidianas, bem como cofator de enzimas antioxidantes. Embora existam
indicios de que a suplementacdo de selénio, isolada ou em associagdo com o inositol apresente
beneficios na redu¢do do estresse oxidativo em células da tiredide, repercutindo na
diminuicao da concentragdo sérica de autoanticorpos em doencas autoimunes da tireoide, ndo
ha evidéncias, conforme duas revisdes sistematicas, de que com o uso desses oligoelementos
ocorra beneficios substanciais em pacientes com tireoidites autoimunes (QIU et al., 2021;

WINTHER et al., 2016).

4 CONCLUSAO

Com o presente estudo pode-se concluir que ndo existem evidéncias de que a
concentragdo sérica de selénio, bem como a suplementacdo desse oligoelemento promova
diferencas significativas na reducdo do estresse oxidativo e na evolugdo da tireoidite
autoimune de Hashimoto. Embora a associa¢do de selenometionina ao mio-inositol tenha

demonstrado exercer melhora da fungdo tireoidiana na comparacdo da selenometionina
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isolada ou ao placebo, sdo necessarios novos ensaios para correlacionar a redugdo do estresse

oxidativo a melhora da func¢do tireoidiana e a redu¢@o dos autoanticorpos tireoidianos.
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