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Resumo

A Tiroidite de Hashimoto (HT) é uma doenca crénica de natureza autoimune, caracterizada
pela infiltragdo celular linfoide na glandula tiroideia, com subsequente atrofia gradual da
tiroide e pela presenca dos anticorpos. Como consequéncia, esta condicdo conduz ao
desenvolvimento do hipotiroidismo, distrbio marcado por uma atividade metabdlica reduzida
nos varios tecidos do organismo. A HT € considerada a doenca autoimune mais comum, com
uma prevaléncia mundial de 10 a 20% e tem vindo a revelar-se um problema de salde publica
a nivel global. A presenca de sintomas na HT esta diretamente associada a evolucdo do
hipotiroidismo e sdo bastante inespecificos, tornando-os dificeis de identificar, visto que
também se assemelham as manifestacdes normais do envelhecimento.

A Hashimoto é uma doenca multifatorial e complexa no que diz respeito a sua etiologia, para
a qual contribuem fatores genéticos, ambientais e existenciais, que juntos promovem o0
processo autoimune. As evidéncias mais recentes sugerem que as alteracdes da microbiota
intestinal desempenham um papel fundamental no desenvolvimento e progresso da HT e que
a disbiose intestinal, o supercrescimento bacteriano e 0 aumento da permeabilidade intestinal
favorecem o desenvolvimento desta doenca autoimune. Paralelamente, varios artigos recentes
mostram que os oxidantes estdo aumentados e os antioxidantes diminuidos nos pacientes com
Hashimoto, em compara¢do com individuos saudaveis.

Além do tratamento farmacologico, varios artigos sugerem que a Tiroidite de Hashimoto deve
ser complementada com mudangas nos habitos alimentares, e uma vez que, os défices
nutricionais sdo comuns em pacientes com HT, o controlo nutricional é considerado essencial
para a gestdo desta doenca. A dietoterapia para a Tiroidite de Hashimoto é focada na
modulagdo do sistema imunoldgico através de uma dieta anti-inflamatoria. De acordo com o
conhecimento atual, o padrdo de dieta mediterranica é o mais benéfico para pacientes com
HT, pois possui um efeito protetor devido as suas propriedades antioxidantes.

Palavras-chave: Hashimoto, Nutri¢cdo, Microbiota, Dieta, Autoimunidade



Abstract

Hashimoto's Thyroiditis (HT) is a chronic autoimmune disease characterized by lymphoid cell
infiltration in the thyroid gland, with subsequent gradual thyroid atrophy and the presence of
antibodies. Consequently, this condition leads to the development of hypothyroidism, a
disorder marked by reduced metabolic activity in the body's various tissues. HT is considered
to be the most common autoimmune disease, with a worldwide prevalence of 10 to 20%, and
has become a global public health problem. The presence of symptoms in HT is directly
associated with the progression of hypothyroidism and are very non-specific, making them
difficult to identify, as they also resemble the normal manifestations of ageing.

Hashimoto's is a multifactorial and complex disease in terms of its etiology, to which genetic,
environmental, and existential factors contribute, which together promote the autoimmune
process. The most recent evidence suggests that changes in the intestinal microbiota play a
fundamental role in the development and progress of HT and that intestinal dysbiosis,
bacterial overgrowth and increased intestinal permeability favor the development of this
autoimmune disease. At the same time, several recent articles show that oxidants are
increased, and antioxidants decreased in patients with Hashimoto's, compared to healthy
individuals.

In addition to pharmacological treatment, several articles suggest that Hashimoto's Thyroiditis
should be complemented with changes in dietary habits, and since nutritional deficits are
common in patients with HT, nutritional control is considered essential for the management of
this disease. Diet therapy for Hashimoto's Thyroiditis is focused on modulating the immune
system through an anti-inflammatory diet. According to current knowledge, the
Mediterranean diet pattern is the most beneficial for patients with HT, as it has a protective
effect due to its antioxidant properties.

Keywords: Hashimoto, Nutrition, Microbiota, Diet, Autoimmunity



Glossario de Abreviaturas

AGCCs - Acidos gordos de cadeia curta
Anti- TG — Anticorpos contra a tiroglobulina
Anti-TPO - Anticorpos contra a peroxidase
APC - Células apresentadoras de antigénio
DC - Doenca celiaca

DIT - Di-iodotirosina

Fe — Ferro

FOS — Fruto-oligossacarideos

FT3 - Triiodotironina livre

FT4 - Tiroxina livre

GALT - Tecido linfatico associado ao intestino
GOS — Galacto-oligossacarideos

GP - Glutationa peroxidase

H202 - Perdxido de hidrogénio

HT — Tiroidite de Hashimoto

IFN-a - Interferdo alfa

IFN-y - Interferdo gama

IL - Interleucina

LT4 - Levotiroxina sodica

MIT - Monoiodotirosinas

OMS - Organizacdo Mundial de Saude
ROS - Espécies reativas de oxigénio

rT3 - T3 reversa

Se - Selénio

T3 — Triiodotironina

T4 - Tiroxina

TBG - Globulina de ligagéo de tiroxina
TG - Tiroglobulina



Thl - Linfécitos T helper 1

Th2 - Linfécitos T helper 2

TLR - Toll-like receptors

TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa
TPO - Peroxidase tiroidiana

Tregs - Linfocitos T reguladores

TRH - Hormona libertadora da tirotropina
TRX - Tioredoxina redutase

TSH - Hormona estimuladora da tiroide
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1 Introducao

As doencas autoimunes sdo uma familia de cerca de 80 doencas que resultam do ataque aos
proprios tecidos do corpo de um individuo. A patogénese e a etiologia ndo sdo totalmente
compreendidas, mas os fatores ambientais, tais como, estilo de vida, dieta, medicamentos,
infecOes e certas suscetibilidades genéticas tém sido propostas como fatores de risco (1). De
acordo com a National Stem Cell Foundation, cerca de 4% da populacdo mundial é afetada
por uma ou mais doencas autoimunes, e em 2019, o National Institute of Health estimou que
cerca de 7% dos adultos nos Estados Unidos ja foram diagnosticados com alguma doenca
desta natureza. Os distUrbios autoimunes podem ser especificos do tecido, como a diabetes
tipo 1, esclerose multipla e doencas autoimunes da tiroide; ou afetar varios érgdos, como
IUpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren e artrite reumatoide (2).

Dentro destas doencas, destaca-se a Tiroidite de Hashimoto, que é considerada a doenca
autoimune mais comum e tem vindo a revelar-se um problema de satde publica a nivel
global. Esta condicdo é complexa no que diz respeito a sua etiologia, para a qual contribuem
fatores genéticos, ambientais e existenciais, que juntos promovem o processo autoimune (3).
Alguns dos fatores ambientais incluem a presenca de determinadas infecGes, farmacos,
tabagismo e deficiéncia de microelementos, como o selénio e vitamina D ou ingestdo
excessiva de iodo (3). O tratamento da Tiroidite de Hashimoto em doentes com
hipotiroidismo envolve a reposicdo hormonal com levotiroxina, de forma a retardar a
progressdo da destruicdo da tiroide, no entanto, ha uma fracdo notavel de pacientes, cerca de
40%, que continuam a apresentar varios sintomas e baixa qualidade de vida (4). Atualmente,
os estudos demonstram que a dieta e o estilo de vida de pacientes com HT podem
desempenhar um papel fundamental na gestdo desta doenca e que diversos suplementos
alimentares tém o potencial de afetar positivamente a sintomatologia da HT, devido a sua
atividade anti-inflamatdria e antidepressiva, melhorando assim a sensacdo geral de bem-estar.
Alguns dos nutrientes que podem influenciar a gravidade do quadro clinico e melhorar a
funcdo da tiroide séo as vitaminas dos grupos A, B, C e D, &cidos gordos, antioxidantes e
fitoquimicos (5). Todos eles desempenham um papel essencial no suporte da fungdo da tiroide
e existe uma ligacdo clara entre disfuncéo da tiroide e niveis alterados de diversos compostos,
tais como: iodo, selénio, zinco e ferro (6).

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo principal discutir sobre a importancia
da nutricdo na prevencdo da Tiroidite de Hashimoto, bem como sobre o auxilio da dieta no
tratamento de individuos com HT.
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2 Materiais e Métodos

A elaboragdo da presente monografia teve por base uma revisdo da literatura, efetuada entre
janeiro e agosto de 2023. Para o efeito foram utilizadas plataformas digitais de divulgacéo
cientifica, como o PubMed, ScienceDirect e Google Scholar. De 130 artigos selecionados,
foram utilizados 112 e excluidos os restantes por ndo se enquadrarem na tematica ou serem
discordantes do objetivo do trabalho. A selecdo dos artigos foi baseada principalmente em
revisbes sistematicas ou artigos com informagdo pertinente e atualizada, desde que
disponiveis nos seguintes idiomas: ingles e portugués. As referéncias citadas nos artigos
selecionados também foram revistas para identificar fontes de pesquisa adicionais. Foram
também utilizados livros e websites como fontes de informagao.

As palavras-chave, introduzidas em lingua inglesa, que permitiram obter todos os elementos
relevantes deste trabalho foram: “Hashimoto”,  “Thyroiditis”, “Autoimmunity”,
“Hypothyroidism”, “Diet”, “Nutrition”, “Prevention”, “Microbiome”, “Food” e
“Nutrients”. As mesmas palavras-chave foram também introduzidas na lingua portuguesa.

De modo a organizar as referéncias bibliogréaficas, utilizei o gestor de referéncias Mendeley e
0 estilo Vancouver. A selecdo das fontes de informacgdo teve ainda em conta a data de
publicacdo dos mesmos, com preferéncia pelas publicacbes realizadas entre 2013 e 2023.
onde foi dada prioridade as publicaces mais recentes de modo a garantir uma maior
atualidade da informagé&o descrita.
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3 Tiroidite de Hashimoto

A Tiroidite de Hashimoto foi descrita pela primeira vez em 1912, por Haraku Hashimoto, um
cirurgido japonés que examinou quatro amostras de tecido tiroideu e observou alteracfes
patoldgicas, as quais designou struma lymphomatosa, devido a infiltracdo difusa de linfocitos
na glandula tiroideia. Anos mais tarde, na década de 50, a Tiroidite de Hashimoto foi
reconhecida como doenga autoimune (7,8). Atualmente, é caracterizada pela infiltracdo
celular linfoide na glandula tiroideia, com subsequente atrofia gradual da tiroide e pela
presenca dos anticorpos contra a enzima peroxidase (anti-TPO) e contra a proteina
tiroglobulina (anti-Tg) (9). Como consequéncia, esta condi¢do conduz ao desenvolvimento do
hipotiroidismo, disturbio marcado por uma atividade metabdlica reduzida nos varios tecidos
do organismo (10,11).

A HT é considerada a doenca autoimune mais comum e tem vindo a revelar-se um problema
de salde publica a nivel global. A prevaléncia mundial atinge os 10-12%, enquanto na
Europa, varia entre os 0,2 e 5,3%. As mulheres sdo dez vezes mais afetadas que os homens,
com o pico de incidéncia entre os 30 e 0os 50 anos (11). A prevaléncia aumenta com a idade,
sobretudo em pacientes ja diagnosticados com outras doencas autoimunes, tais como
miastenia gravis, doenca celiaca, esclerose sistémica e sindrome de Sjégren (12). Ainda assim,
é de notar, que a HT pode ser diagnosticada em qualquer idade, incluindo em criangas (6).

3.1 Diagnostico

O diagnostico desta doenca baseia-se na combinacgao de varios fatores: a presenca de sintomas
clinicos, aumento das concentracbes séricas de anti-TPO e anti-TG, e observacdo
ultrassonografica da tiroide (9,10). Os anticorpos referidos, quando presentes, podem
confirmar o diagndstico, no entanto, se ausentes, ndo excluem o mesmo, uma vez que, 10 a
15% dos pacientes com HT ndo apresentam anticorpos em circulacdo. Os anti-TPO sdo
considerados os de maior relevancia, pois estdo presentes em cerca de 95% dos pacientes,
enquanto os anti-Tg apenas se encontram em 60 a 80% dos casos (9).

A ultrassonografia tiroideia tem vindo a tornar-se a ferramenta de imagem mais comum
utilizada em pacientes com doengas tiroideias, por ser um método eficaz, rapido, acessivel e
ndo invasivo (10). E atil no diagnostico diferencial, particularmente em pacientes com
auséncia de anticorpos (12). Tipicamente, do ponto de vista ecogréafico, a tiroide revela
acentuada diminuicdo da ecogenicidade do parénquima tiroidiano, hipervascularizacdo e
presenca de micronddulos (8,10). A bidpsia é pouco utilizada como método de diagnostico,
sendo apenas Gtil em casos de suspeita de ndédulos malignos (9).

Adicionalmente, deve ser avaliada a funcéo tiroidiana atraves do doseamento da hormona
estimuladora da tiroide (TSH) e tiroxina livre (FT4) no plasma (10). Existem duas formas de
hipotiroidismo, dependendo do grau de parénquima tiroidiano danificado, o subclinico, que
atinge entre 10 a 15% da populagédo, e o hipotiroidismo clinico (0,1 a 2% da populacao).
Valores de TSH aumentados e niveis de hormonas tiroideias normais correspondem ao
hipotiroidismo subclinico, enquanto niveis elevados de TSH, niveis reduzidos de FT4 e, em
determinados casos, diminui¢do da triiodotironina livre (FT3) sérica, sdo caracteristicas do
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hipotiroidismo clinico. A TSH sérica é, portanto, considerada a hormona mais importante a
ser avaliada e deve-se situar no intervalo de referéncia, ou seja, 0,4 — 4,0 mUI/mL (13,14).

3.2 Malignidade

Existe controvérsia relativamente a relacdo entre HT e o carcinoma papilifero da tiroide.
Varios estudos tém investigado esta associa¢do, no entanto, os resultados sdo inconsistentes
(15). Por outro lado, a ocorréncia do linfoma priméario ndo-Hodgkin da tiroide tem sido
fortemente associado & HT, com risco cerca de 60 vezes maior do que na populacdo em geral.
Este linfoma representa aproximadamente 5% de todas as neoplasias da tiroide, com
predominancia feminina (15,16).

3.3 Sintomas e Manifestacdes Clinicas

A presenga de sintomas na HT esta diretamente associada a evolugdo do hipotiroidismo, como
consequéncia da deficiéncia das hormonas tiroideias nos tecidos alvo. Estas manifestacdes
podem exibir varios graus de severidade e sdo bastante inespecificas (12), tornando o0s
sintomas do hipotiroidismo dificeis de identificar, visto que também se assemelham as
manifestacdes normais do envelhecimento (17).

As manifestacfes mais frequentes estdo descritas em seguida:

A. Pele e anexos: A pele é tipicamente seca, fria, amarelada e espessa. Estas alteracdes
devem-se a acumulacdo de proteinas hidrofilicas, como o &cido hialurdnico, e atrofia
das glandulas sudoriparas, com consequente edema. As unhas sdo frageis e 0s
pacientes referem queda de cabelo e inchago do rosto e lingua.

B. Sistema Cardiovascular: A bradicardia é o sintoma cardiaco mais comum, juntamente
com deébito sistdlico reduzido e diminuicdo da amplitude das ondas cardiacas no
eletrocardiograma. O hipotiroidismo também provoca hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, aumentando o risco de aterosclerose coronaria, angina e enfarte
do miocérdio.

C. Madsculos esqueléticos: Os muasculos podem parecer falsamente hipertrofiados, devido
a infiltracdo mixedematosa do tecido conjuntivo. Os tempos de contracdo e
relaxamento sdo demorados e podem ser a causa de céibras e dor.

D. Sistema Gastrointestinal: A obstipacdo € a queixa mais frequente no que diz respeito
ao trato gastrointestinal, pois o peristaltismo € marcadamente diminuido. Hipotonia da
vesicula biliar a alteragdes na composicdo da bilis podem resultar na formacao de
calculos no ducto biliar.

E. Sistema Hematopoiético: A anemia € uma consequéncia bastante frequente no
hipotiroidismo.

F. Sistema Reprodutor: Mulheres com hipotiroidismo podem apresentar alteracfes na
menstruagdo, como oligomenorreia e/ou menometrorragia e quando o hipotiroidismo
estd presente durante a gravidez, tem sido associado a uma taxa aumentada de aborto
espontaneo.
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G. Sistema Urinario: Ha diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, originando retencdo
de urina.

H. Sistema Neuropsiquiatrico: Afasia, incapacidade de concentragdo, perda de memoria,
sonoléncia, depressdo sdo comuns. Também pode ocorrer sindrome do tinel do carpo.

I. Diversos: Fadiga, intolerancia ao frio, aumento de peso, edemas e mixedemas, bocio e
rouquidao. O coma mixedematoso, caracterizado por letargia, disfuncdo cognitiva e
até psicose, representa a complicagdo mais grave do hipotiroidismo, é rara e
potencialmente fatal. (10,12,18)

Um estudo transversal conduzido por Yalcin et al. (2017), concluiu que a autoimunidade da
glandula tiroide pode ter um impacto na qualidade de vida relacionada com os problemas de
salde, depressdo e ansiedade em pacientes com HT, independente do tratamento com LT4.
Outros estudos também relataram que estes individuos tém uma predisposi¢cdo aumentada
para transtornos de ansiedade e depressao (3).

3.4 Tratamento

A terapéutica farmacoldgica para a HT assenta na substituicdo hormonal através da
administracdo oral diaria de uma hormona sintética, a levotiroxina sédica (LT4), numa
dosagem entre 1,6 a 1,8 microgramas per kilo, de forma a substituir a hormona natural da
tiroide. Esta terapéutica pretende controlar e diminuir 0s sintomas e, geralmente, é utilizada
durante toda a vida. (10,19). A tiroidectomia é raramente recomendada, sendo limitada para
casos em que ha sinais severos de compressdo de estruturas anatdmicas cervicais ou na
presenca de nédulos com caracteristicas malignas (8,20).

3.5 Patogenia

A patogenia da Tiroidite de Hashimoto envolve varios mecanismos imunoldgicos e genéticos
que levaram ao desenvolvimento desta doenga autoimune. Como serd descrito nos
subcapitulos seguintes, a predisposicdo genética e os fatores existenciais e ambientais
desempenham um papel importante na patogénese da HT (21).

O desenvolvimento desta doenca inicia-se com uma disfuncdo imunoldgica, na qual ocorre
uma falha na tolerdncia imunoldgica do organismo em relagdo aos antigénios tiroideus,
provavelmente resultante de uma infecdo viral, bacteriana ou lesdo das celulas tiroidianas
devido a toxinas, como o excesso de iodo. Estas células podem exibir novos epitopos, que
resultam num influxo de células apresentadoras de antigénio (APC). As APC apresentam 0s
autoantigénios tiroidianos aos linfocitos naive, originando a expansao clonal de linf6citos T
reguladores CD4+, linfécitos T citotoxicos CD8+ e imunoglobulina 1gG, com producdo de
células B (22). Quando ha um desequilibrio na relacdo entre linfocitos T helper 1 (Thl) e T
helper 2 (Th2), nomeadamente um predominio de células Thl, produz-se um padrdo de
citocinas muito caracteristico, provocando a destrui¢cdo autoimune da glandula tiroideia,
instalando-se a HT. Algumas dessas citocinas sdo: interferdo gama (IFN-y), o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 2 (IL-2) (23). A libertacdo destas citocinas resulta na

16



formacdo do infiltrado linfocitico, na ativacdo do sistema complemento e citotoxicidade,
favorecendo a imunidade celular e o desenvolvimento da apoptose celular que véo ter um
papel preponderante na destruigdo tiroideia. Sabe-se também que os anti-TPO fixam e ativam
o complemento, levando a libertacdo de citocinas, prostaglandinas e espécies reativas de
oxigénio (ROS), promovendo a lesdo das células tiroidianas (24,25).

3.6 Fatores de Risco

A Tiroidite de Hashimoto é uma doencga multifatorial e complexa no que diz respeito a sua
etiologia, para a qual contribuem fatores geneticos, ambientais e existenciais, que juntos
promovem o processo autoimune (3). Na Tabela 1, estdo sintetizados os fatores de risco mais
relevantes.

Tabela 1- Resumo dos fatores de risco genéticos, ambientais e existenciais associados a Tiroidite de Hashimoto.

Fatores Genéticos Fatores Ambientais Fatores Existenciais
Genes do Complexo de Histocompatibilidade  Excesso de lodo Sexo
Genes imunorreguladores Deficiéncia de Selénio Idade
Genes especificos da tiroide Deficiéncia de Vitamina D
Genes associados a sintese de TPO Infecdes
Tabagismo
Farmacos
Metais Pesados
Stress

3.6.1 Suscetibilidade Genética

O papel dos fatores genéticos na HT é apoiado por varios estudos sobre a prevaléncia de HT
em gemeos monozigdticos em comparacdo com dizigoticos. A taxa de concordancia de HT
entre gémeos monozigoticos indica que a suscetibilidade hereditaria tem um papel substancial
na predisposicdo e modulacdo da patogénese da HT, mas revela também que os fatores
genéticos ndo sdo os unicos determinantes para o seu desenvolvimento (22).

Alguns genes estdo associados ao aumento de suscetibilidade genética para a HT. Os genes do
complexo de histocompatibilidade (HLA classe | e Il), genes especificos da tiroide, genes
associados a sintese de anticorpos da peroxidase da tiroide (BACH2, TPO) e genes
reguladores da resposta imune (CD40, CTLA4, PD1) sdo os fatores genéticos mais comuns
(3,5).
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3.6.2 Fatores Ambientais

O tabagismo é um dos fatores ambientais que aumenta a probabilidade de HT e de outros
distdrbios autoimunes concomitantes, o que podera estar relacionado com o aumento notavel
das concentragdes de tiocianato no organismo, que inibem o transporte de iodo e afetam a
tiroide. Além disso, as concentracfes de selénio (Se) no sangue sdo significativamente
inferiores em fumadores em compara¢do com nao fumadores, contribuindo também para o
mau funcionamento da tiroide (26). O Se é essencial para a atividade de enzimas, como a
glutationa peroxidade, deiodinases e tioredoxina redutase (TRX), na sintese e funcdo das
hormonas da tiroide e na protecdo das células contra os radicais livres e stress oxidativo. A
baixa concentracdo de selénio estd associada ao aparecimento de HT e a exacerbagdo da
gravidade desta doenca, sendo por isso um fator de risco para a HT (27,28).

Para além do Selénio, existem outros nutrientes que contribuem para o desenvolvimento da
HT. O iodo, essencial a sintese das hormonas tiroideias, € reconhecido como fator de risco
ambiental para a HT quando se encontra em excesso na tiroide (29). Os grupos mais
suscetiveis a sofrer com disturbios provocados por ingestdo excessiva de iodo sdo as gravidas,
idosos, recém-nascidos e individuos com bécio pré-existente (30). Assim, a ingestdo de iodo
deve ser mantida dentro de uma faixa estreita, com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a
recomendar uma ingestao diéria de 150 a 300 g (30). Outro fator implicado na patogénese da
HT é a vitamina D. Muitos estudos demonstraram uma associacdo entre a deficiéncia de
vitamina D e doencas autoimunes da tiroide. A deficiéncia desta vitamina esta associada 8 HT
através de polimorfismos geneticos e fatores ambientais, como falta de ingestdo dietética ou
auséncia de exposicao solar (31).

O desenvolvimento da HT estd muitas vezes relacionado com a presenca de variadas infecGes
ou com a exposicdo a determinados farmacos e metais pesados. A infecdo mais estudada a
este respeito € provocada pela Yersinia enterocolitica, enterobactéria que pode induzir uma
resposta imune através de varios mecanismos (26,32). Adicionalmente, foi identificada uma
associacdo entre os virus Epstein-Barr e da hepatite C com a HT, existindo evidéncias de que
estes possam contribuir para esta doenca (5,33,34). Varios dos farmacos anticancerigenos
atualmente usados, como o interferdo alfa (IFN-o), podem provocar disfuncdo autoimune
tiroideia e induzir o aparecimento de HT (3,33,35), assim como a terapia antirretroviral e
alguns anticorpos monoclonais (32). Para além disso, a exposicdo a metais pesados como
arsénio, cddmio, chumbo ou mercurio interferem no funcionamento normal da glandula
tiroide, afetando o metabolismo das hormonas e atividade da TPO (31). Recentemente, alguns
estudos sugerem que o stress podera estar envolvido na patogénese da HT (3).

No que diz respeito aos fatores existenciais, envelhecer aumenta o risco de HT e o sexo
feminino é o maior fator de risco conhecido atualmente, pois as mulheres desenvolvem
Hashimoto até dez vezes mais que 0s homens (34).
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4 Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Tiroide e Hormonas da Tiroide

A sintese e secrecdo das hormonas tiroideias sdo reguladas por um sistema de feedback
negativo composto pelo hipotadlamo, hipofise e tiroide, formando o eixo hipotalamico-
hipofisario-tiroideu (36). A regulacdo da TSH inicia-se no hipotadlamo, onde é libertada a
hormona libertadora da tirotropina (TRH) para o sistema porta-hipofisario, que ao ligar-se a
recetores na glandula pituitaria anterior, provoca uma cascata de sinais que, por sua vez,
estimulam a producdo e secrecdo de TSH na hipdfise anterior, tal como mostra a Figura 1. De
seguida, esta hormona € libertada na circulacdo sanguinea e liga-se aos seus recetores,
localizados nas células foliculares tiroideias, regulando a captacdo de iodo e a estimulagdo de
todas as etapas de biossintese e secrecdo de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) (37). A
libertacdo de TSH na circulacdo é inibida pelas hormonas T3 e T4 (36). Outras hormonas e
neuropéptidos também afetam este eixo (38).

Hypothalamic-pituitary-thyroid-axis

(1) Hypothalamus (brain)
4]
TRH
(2) Anterior pituitary (brain)
@

TSH

(3) Thyroid gland (neck)

Thyroid

hormones
(T4,T3)

Multiple effects

Figura 1- Diagrama do Eixo hipotalamico-hipofisario-tiroideu. Adaptada de ttps://www.yourhormones.info/glands/thyroid-
gland/.

Aproximadamente 90% das hormonas secretadas pela tiroide sdo T4, a pro-hormona, e apenas
10% correspondem a producédo de T3, classificada como hormona ativa. No entanto, a T4 é
fortemente convertida em T3 nos tecidos periféricos, através da acdo das deiodinases, que
removem uma molécula de iodo do carbono 5 do anel externo da T4. Menos de 1% da
producdo da tiroide corresponde a T3 reversa (rT3), que é metabolicamente inativa (39).

Sdo conhecidas trés deiodinases: as do tipo | (D1) e do tipo Il (D2), que catalisam a conversao
de T4 em T3 nos tecidos alvo, e a deiodinase 111 (D3), que inativa a T4 e a T3, transformando-
as em metabolitos inativos, triiodotironina reversa (T3 reversa) e diiodotironina (T2),
respetivamente. A maior parte da conversdo de T4 em T3 pelas D1 ocorre nos tecidos de

19



maior fluxo sanguineo e rapida troca com o plasma, tais como o figado e rins, enquanto a D2
é normalmente expressa no tecido cerebral. Uma vez libertadas na circulacdo, a T4 e T3
ligam-se de forma reversivel a trés proteinas plasmaéticas: a globulina de ligacdo de tiroxina
(TBG), sintetizada no figado, a transtirretina e a albumina. As hormonas circulam na corrente
sanguinea quase totalmente ligadas a estas proteinas e apenas 0,003% da T4 e 0,3% da T3
circulam nas suas formas livres (39,40).

A sintese e armazenamento das hormonas da tiroide ocorrem em cinco passos: (37,41)

1. Sintese de tiroglobulina (TG): os tirécitos produzem uma glicoproteina (a mais
abundante na tiroide) chamada tiroglobulina, que contém tirosina na sua matriz e fica
armazenada no limen dos tirocitos.

2. Captacgdo de lodeto: Transporte ativo do iodo para o interior das células tiroidianas e
oxidacdo do iodo a iodeto, pela peroxidase tiroidiana (TPO) na presenca de peroxido
de hidrogénio (H202).

3. lodacdo da TG: Os residuos de TG sdo incorporados no iodo oxidado, originando as
monoiodotirosinas (MIT) e di-iodotirosinas (DIT). Tal como o nome indica, a MIT
contém apenas um residuo de iodo e a DIT contém dois. De seguida, o acoplamento de
duas moléculas de DIT origina a hormona T4 e o acoplamento de MIT com DIT
origina a hormona T3.

4. Armazenamento: a T3 e T4 ficam incorporadas & TG no interior do foliculo, até que as
células foliculares captem a TG.

5. Libertacdo: as hormonas sdo entdo libertadas para a circulacdo sanguinea, e ligam-se
as proteinas transportadoras: TBG, albumina e transtirretina. Destas trés proteinas, a
TBG ¢ a que tem maior afinidade com as hormonas, transportando cerca de 70% das
mesmas.

As hormonas da tiroide desempenham fungbes no metabolismo de proteinas, lipidos e
hidratos de carbono e exercem um efeito no metabolismo basal. Possuem um efeito
permissivo nas catecolaminas e sdo necessarias para a maturacdo do cérebro, crescimento
0sseo, desenvolvimento do sistema nervosos central, regulagdo da temperatura corporal, entre
outros (37).
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5 Relacdo Microbiota Intestinal e Tiroidite de Hashimoto

O corpo humano contém mais de 10 microrganismos e cerca de 70% desta comunidade
comensal microbiana, nomeadamente a microbiota intestinal, encontra-se no trato
gastrointestinal, que representa a maior interface do organismo com o meio ambiente externo.
A microbiota intestinal é responsavel por cerca de 0,3% do peso corporal e é principalmente
constituida por bactérias, mas também inclui fungos, virus e bacteriofagos (42). Em condicdes
de eubiose/equilibrio € composta principalmente por bactérias pertencentes aos filos
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria, sendo mais prevalentes 0s
microrganismos pertencentes ao primeiro filo referido (42,43). Nos pacientes com HT, parece
haver uma maior prevaléncia de bactérias oportunistas e uma reducgdo significativa de
Bifidobacterium e Lactobacillus, duas bactérias que exercem beneficios no corpo (44).

A microbiota intestinal regula amplamente a homeostase e o desenvolvimento de células
imunitarias, modulando tanto o sistema imunolégico inato, como o adaptativo e ¢é
fundamental no desenvolvimento do tecido linfatico associado ao intestino (GALT), que tem
um papel importante no desenvolvimento da tolerancia imunoldgica, e no qual mais de 70%
do sistema imune se encontra situado (45). Mais especificamente, a microbiota interage com
recetores de reconhecimento, como os toll-like receptors (TLR), que ao serem ativados,
desencadeiam a libertacdo de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1 ou IL-6), anti-
inflamatorias (IL-10) ou aquelas que determinam fenotipos de linfécitos (IL-17, 1L-23) (46).

Além disso, a microbiota desempenha um papel vital na salde, pois controla a proliferacdo de
agentes patogénicos presentes no trato intestinal, regula a absor¢do de nutrientes e intervém
na producdo de vitaminas, enzimas e minerais essenciais ao bom funcionamento da tiroide,
como o iodo, selénio, zinco e ferro (47). Deste modo, a manutencdo de uma composi¢cdo
adequada da microbiota desempenha um papel critico na protecdo contra agentes patogénicos
e € também parte integrante da resposta imune geral do hospedeiro (48).

Qualquer alteracdo da eubiose intestinal ou da composicdo da microbiota com aumento de
espécies prejudiciais e diminuicdo de espécies protetoras e benéficas, é chamada de disbiose
intestinal. A disbiose € influenciada pelo perfil genético individual, uso de farmacos como 0s
antibidticos, dieta e presenca de inflamacdo (5,40). A disbiose, consequentemente, além de
promover inflamacdo e reduzir a tolerdncia imunoldgica (49), causa uma alteracdo das
junc@es intercelulares (tight junctions), que sdo responsaveis por manter a integridade da
mucosa e da barreira intestinal, que por sua vez, sdo cruciais para prevenir 0 acesso a
patogenios (47). Ao danificar esta barreira ocorre uma desregulacdo das tight junctions,
aumento da permeabilidade e inflamacéo intestinal, permitindo que antigénios, toxinas e
fragmentos bacterianos entrem na circulagdo e ativem o sistema imunoldgico, desencadeando
respostas inflamatorias intestinais e extra-intestinais (42,50-52). Assim, uma microbiota
saudavel e essencial de forma a manter a barreira intestinal (53).

Esta condicdo tem sido associada a véarias doengas metabdlicas (diabetes tipo 2 e obesidade),
alérgicas (asma), inflamatdrias (doencas inflamatdrias do intestino) e autoimunes. Dentro
destas Gltimas, as mais estudadas sdo a diabetes tipo 1, artrite reumatoide, esclerose multipla e
IUpus eritematoso sistémico (42), no entanto, as evidéncias mais recentes sugerem que as
alteracdes da microbiota intestinal desempenham um papel fundamental no desenvolvimento
e progresso da HT (50,54,55) e que a dishiose intestinal, o supercrescimento bacteriano e o
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aumento da permeabilidade intestinal favorecem o desenvolvimento desta doenga autoimune
(3,45,56). Individuos com HT tém demonstrado a presenca de permeabilidade intestinal,
avaliada através do teste de lactulose/manitol e variagdo na espessura das microvilosidades,
assim como, espaco aumentado entre as microvilosidades adjacentes (42). Adicionalmente, a
presenca de permeabilidade também pode ser detetada atravées de elevadas concentracfes de
zonulina nos pacientes em compara¢do com o0 grupo controlo, tal como mostra o artigo de
Cayres L. (2021) (51).

Paralelamente, véarios artigos recentes confirmam também o potencial antioxidante alterado e
aumento de stress oxidativo em pacientes com HT. Estes estudos mostram que os oxidantes
estdo aumentados e o0s antioxidantes diminuidos nos pacientes, em comparagdo com
individuos saudaveis. O equilibrio entre pré-oxidantes e antioxidantes é essencial para 0 bom
funcionamento da glandula tiroideia, desse modo, 0 stress oxidativo pode ser um fator de
risco significativo na patogénese e progressdo da TH e no desenvolvimento de complicacGes.
Assim, mudancas apropriadas no estilo de vida devem ser implementadas, incluindo dieta e
normalizacdo do peso corporal, de forma a reduzir o stress oxidativo nestes pacientes.
Algumas vitaminas, como a vitamina A, E ou C, e minerais, como o selénio, possuem
propriedades antioxidantes, por isso, o consumo frequente de alimentos ricos nestes
compostos reforga os mecanismos de defesa antioxidante (3,57).

A microbiota intestinal também afeta as concentracGes das hormonas da tiroide ao controlar a
degradacdo e a reciclagem entero-hepatica das hormonas e a biodisponibilidade da LT4.
Ainda influencia os neurotransmissores, o0 eixo hipotalamo-hipofise, a producéo de dopamina
e, consequentemente, a secrecdo de TSH (51,58,59).
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6 Nutricdo e Dieta na Tiroidite de Hashimoto

6.1 Micronutrientes e Compostos para a Saude da Tiroide

De seguida sera descrito o papel de alguns micronutrientes na fungdo da tiroide, quer no
contexto da prevengdo, como também na abordagem terapéutica da HT.

6.1.1 Papel do lodo na Tiroidite de Hashimoto

O iodo é um oligoelemento essencial ao funcionamento da glandula tiroideia e biossintese das
hormonas T3 e T4. Um adulto saudavel contém, aproximadamente, entre 15 a 20mg de iodo,
dos quais 80% fica armazenado na tiroide, de forma a proteger o organismo durante um
periodo de caréncia do mesmo. De acordo com a OMS, a ingestdo diaria adequada de iodo é
entre 150-300ug em adultos, correspondendo a uma ioddria de 100-199ug/L e no caso de
mulheres gravidas e lactentes, recomenda-se a ingestdo de 220-290ug/dia (30,60), sendo o
nivel maximo de ingestdo toleravel 1,100ug/dia para adultos (61). As maiores fontes de iodo
sdo alimentos provenientes do mar, como peixes, crustaceos e algas marinhas, mas também se
encontra presente nos lacticinios, vegetais e frutas (3).

O iodo tem um papel importante, ndo s6 na sintese de hormonas tiroidianas, mas também na
inducdo e modulacdo da autoimunidade tiroideia. Os estudos sugerem que a ingestdo
excessiva de iodo, que corresponde a uma concentragdo urinaria superior a 220ug/L, estimula
o desenvolvimento do timo e afeta o funcionamento de variadas células imunoldgicas (3,60).
Esta ingestdo excessiva esta associada a uma maior incidéncia de HT, nomeadamente em
individuos geneticamente suscetiveis, enquanto em areas com deficiéncia de iodo, existe uma
menor prevaléncia de HT (3,62). Os mecanismos que explicam a inducdo de HT pelo excesso
de iodo nédo séo totalmente conhecidos, embora estejam relacionados com as ROS geradas
durante a captura e oxidacdo do iodo em excesso nos tirdcitos, o que pode provocar 0
aumento do stress oxidativo e consequente dano celular oxidativo. Estas lesdes podem
estimular os tirdcitos a produzir e secretar citocinas e quimiocinas, e recrutar linfocitos para a
tiroide, onde se encontram o0s principais antigénios tiroidianos, como a TG. O excesso de iodo
pode alterar a conformacdo da molécula de TG de forma a facilitar a sua apresentacdo
antigénica por células APC. Assim, o excesso de iodo acaba por provocar intolerancia nos
autoantigenios da tiroide, inibicdo de linfocitos T reguladores (Tregs) e inducdo da apoptose
com consequente destruicdo da tiroide (29,63,64).

Além disso, a ingestdo excessiva deste elemento pode provocar o enfraquecimento da fungéo
tiroidiana e a ocorréncia do efeito Wolff-Chaikoff, definido pela diminuicdo da funcéo
tiroidiana em resposta a absorcdo de maiores quantidades de iodo ap6s a sua ingestdo, e de
seguida, o retorno a sintese normal de T3 e T4 ao longo dos dias seguintes. Porém, em alguns
pacientes, a tiroide ndo retoma a producdo hormonal normal, desenvolvendo-se um
hipotiroidismo persistente (6). Por esta razdo, a suplementacdo ou ingestdo excessiva de iodo
ndo é recomendada em pacientes com HT (3). Para além da suplementacdo, a toma de
amiodarona, um farmaco antiarritmico, pode também ser a causa de excesso de iodo, uma vez
que contém 37% de iodo (29).
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Por outro lado, a OMS definiu a deficiéncia de iodo, correspondente a uma concentracao
urindria inferior a 100g/L, como um dos fatores que afeta diretamente a salde da populacéo,
sendo o bocio o principal sintoma de deficiéncia de iodo, com consequente disfuncdo da
glandula tiroideia, o que provoca hipotiroidismo (60). A dieta € a fonte mais importante de
iodo e a sua ingestdo varia nos diferentes paises, pois depende dos habitos alimentares e da
quantidade de iodo nos solos e agua. (49). De acordo com a Direcdo Geral de Saude, em
Portugal no ano de 2014, os estudos apontavam para uma caréncia de iodo generalizada em
todo o pais e ilhas, sendo esta uma preocupacdo de saude publica. Desta forma, a OMS
considera necessario recorrer a alimentos fortificados, sugerindo a substitui¢cdo do sal comum
por sal iodado nas quantidades de sal recomendadas, sem que ultrapasse as 5 gramas/dia. Para
um adulto obter 150 pg de iodo pode, por exemplo, ingerir dois gramas de sal iodado e uma
dose de bacalhau (61).

6.1.2 Papel do Selénio na Tiroidite de Hashimoto

O Selénio (Se) é um micronutriente essencial para a sintese de selenoproteinas, que exercem
um papel fundamental na sintese, metabolismo e a¢do das hormonas tiroideias, possuindo
ainda, propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias (65). A tiroide é o 6rgdo com a maior
quantidade de Se por grama de tecido, dado que os tirdcitos expressam grandes quantidades
de selenoproteinas como a TRX, que desempenha um papel antioxidante e controla o
potencial eletroquimico intracelular; a glutationa peroxidase (GP) que possui varios subtipos,
como a GP1 e GP3, que protegem a tiroide do excesso de H202, e a GP4, que degrada os
hidroperdxidos lipidicos excessivos na mitocondria; iodotironinas deiodinases tipo 1, 2 e 3
que atuam na sintese da forma ativa da hormona da tiroide e também na sua inativacédo; e a
Selenoproteina S, envolvida na resposta inflamatoria no reticulo endoplasmatico (66,67).

A deficiéncia de Selénio estd associada a vérias condi¢bes da tiroide, que incluem
hipotiroidismo clinico e subclinico, HT, cancro da tiroide e doenca de Graves (64,68). Os
dados recolhidos de estudos em humanos mostram que concentragcdes de Se no sangue
inferiores a 60 pg/L e superiores a 140 pug/L aumentam o risco de doengas causadas por
deficiéncia ou excesso de Se, respetivamente. Considera-se, portanto, que a ingestdo adequada
de Se é importante, e que deve corresponder a concentracfes séricas entre 60 e 140ug/L (6).
As fontes alimentares de Se englobam os alimentos proteicos, como carne, peixe, marisco,
ovos e cerais, contudo, os alimentos com maior teor sdo as castanhas do Brasil e os
cogumelos (63). Em Portugal, o peixe é o alimento mais rico em Se (67). A ingestdo deste
nutriente é elevada em certos locais da China, Venezuela, América do Norte e Japdo, e é
consideravelmente menor na Europa (69). Os solos da maioria dos paises europeus tém um
baixo teor em Se, 0 que explica as deficiéncias leves a moderadas de Se observadas na Europa
em comparacdo com a América do Norte, onde o seu teor nos solos é elevado (65). A ingestdo
dietética diaria recomendada de Se em adultos é entre 55 e 75 pg por dia (63). A ingestdo de
50-400 ug por dia de Se é considerada uma faixa segura para adultos, no entanto, um aporte
excessivo deste nutriente pode acarretar diversos efeitos colaterais como perda de unhas e
cabelo, anorexia, diarreia, depressdo, hemorragias, necrose hepatica e renal, cegueira, ataxia e
distarbios respiratorios (63).

Os efeitos benéficos do Selénio na HT devem-se ao aumento plasmatico das GP e TRX, que
apresentam fungdes antioxidantes e protetoras com consequente reducdo das concentragdes
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toxicas de H202, resultantes da sintese de hormonas da tiroide; a regulacdo positiva das
células Treg, resultando num aumento da tolerancia imunolégica; e a supressao da expressao
de determinadas moléculas nos tirdcitos, reduzindo o desenvolvimento da autoimunidade da
tiroide (63,64). E de notar que a suplementacio com selénio so é eficaz com um aporte
adequado de iodo, e, por essa razdo, os profissionais de salde devem, inicialmente, investigar
os niveis de iodo do paciente, através da realizacdo do teste de excrecdo urinaria de iodo numa
colheita de urina de 24 horas (63).

Sao inumeros os estudos realizados em pacientes com doengas autoimunes da tiroide,
nomeadamente em areas com teor de selénio reduzido, com o objetivo de compreender se a
suplementacdo tem impacto na evolucdo da doenca autoimune. Diversos estudos sugerem que
a suplementacdo com este mineral diminui os anticorpos tiroidianos circulantes, diminui os
niveis de TSH e a expressdo de citoquinas inflamatérias (67,70). No entanto, e uma vez que
os dados sdo inconsistentes devido a heterogeneidade do nimero de doentes, diferentes
formas de selénio, duragcdo da suplementacdo, medicdo de Se sérico e funcéo tiroideia, 0s
estudos podem n&o demonstrar uma relacao definitiva (71).

Em 2013 foi realizado um estudo transversal, que incluiu 105 endocrinologistas registados na
Ordem dos Médicos Portuguesa, com o objetivo de avaliar a percecdo dos endocrinologistas e
0 padréo de prescricdo de suplementos de Se em pacientes com doengas autoimunes da tiroide
e verificar a sua concordancia com as guidelines atuais. Quase 90% respondeu que ndo tem
receio em prescrever Se em doentes com HT e mais de um terco dos médicos afirmou
recomendar selénio para 0s mesmos pacientes, ainda que as guidelines atuais, tanto
americanas como europeias, ainda ndo recomendem o seu uso. Esta taxa relativamente alta de
prescri¢do pode resultar do conhecimento de varios estudos que suportam os beneficios do Se
no tratamento da HT (67).

Assim, os profissionais de salde devem estar vigilantes, de modo a garantir que a ingestdo de
selénio é adequada nos seus pacientes, assim como 0s seus hiveis sericos. As mulheres correm
maior risco de distrbios da tiroide e por essa razdo podem ter uma necessidade de Se
adicional, principalmente durante a gravidez. Neste sentido, € importante investigar os habitos
alimentares dos pacientes e verificar se ingerem alimentos que fornecem este mineral. A
localizagdo geogréfica do paciente também pode fornecer informacao acerca deste ponto. Se
ndo existir nenhuma fonte rica em selénio na dieta do paciente, sugere-se a suplementacéo
diaria em baixas doses (50-100 pg de selénio) (62,64).

6.1.3 Papel da Vitamina D na Tiroidite de Hashimoto

A vitamina D € uma hormona esteroide e vitamina lipossoltvel, produzida maioritariamente
de forma enddgena apds exposicdo solar, e que também provém, em menor escala, da
alimentacdo, principalmente através de peixes gordos, como o salmao, sardinha, cavalinha e
bacalhau, produtos lacteos e cogumelos (63). Estima-se que a prevaléncia de deficiéncia em
vitamina D, definida por valores inferiores a 30ng/mL seja de 40% na Europa (63,72). Esta
vitamina exerce fungdes imunomoduladoras, tanto no sistema inato como adaptativo, e regula
varios processos imunes, sendo capaz de inibir a producdo de citoquinas pro-inflamatdrias
mediadas por Thl e Th17, como IL-6, IL-8, IL-9, IL-12, IFN-y e TNF-a; e aumentar a
producdo de citocinas anti-inflamatérias mediadas por células Th2, como IL-10, IL-5 e IL-4
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(5,64,73). A vitamina D também esta envolvida no controlo do redox celular, e tem um papel
antioxidante através da regulacdo da expressdo de determinados antioxidantes, como por
exemplo a GP, deste modo, a deficiéncia desta vitamina pode contribuir para o stress
oxidativo celular (57).

Inimeros estudos recentes ja demonstraram a associacdo entre a deficiéncia da vitamina D e a
presenca de HT (63), assim como um maior risco de doencas autoimunes da tiroide (74,75),
no entanto, ainda ndo existe um consenso sobre se 0s baixos niveis de vitamina D refletem
uma deficiéncia na ingestdo desta vitamina ou se sd@o consequéncia do processo autoimune
(6,64). De acordo com a Endocrine Society, os valores de vitamina D s&o considerados
adequados quando a 25-hidroxivitamina D sérica se encontra entre 30 e 100 ng/mL (76). A
suplementacdo de vitamina D mostra ter um efeito benéfico e considerével na redugdo dos
anticorpos anti-TPO e anti-TG (72,74,76), embora sejam necessarios pelo menos 3 meses de
suplementacado (4). Alguns estudos relatam ainda que valores superiores a 50 ng/mL reduzem
o0 risco de hipotiroidismo até 30%. Deste modo, garantir niveis adequados de vitamina D é
importante para uma resposta adequada ao tratamento de doencas autoimunes da tiroide, uma
vez que niveis mais baixos estdo também associados a uma menor probabilidade de remisséo
e a uma maior taxa de recaida (74).

Tendo em consideracdo o baixo custo e efeitos adversos minimos da suplementacdo com
vitamina D, no contexto de uma abordagem individualizada, os pacientes com HT devem ser
avaliados quanto a caréncia desta vitamina e, se necessario, sugerir suplementacdo com doses
moderadas, isto €, entre 1000 Ul/dia (25 pg) a 2000 Ul/dia (50 pg), com monitorizacdo
mensal dos niveis de calcio e de vitamina D (63,77). Uma exposi¢do regular a luz solar
também contribui para a prevencdo de deficiéncia desta vitamina em individuos com HT,
tendo em atencdo que exposicdo excessiva e queimaduras solares devem ser evitadas pelo
risco de desenvolver neoplasias da pele (63). A ingestdo recomendada de vitamina D é de 600
Ul (15pg) por dia para adultos, e a dose maxima toleravel é de 4000 UI (100 pg) (78).

No futuro sdo necessarios mais estudos e pesquisa para fornecer respostas mais uniformes e
consistentes sobre o papel da vitamina D na Tiroidite de Hashimoto (76) .

6.1.4 Papel do Zinco na Tiroidite de Hashimoto

O zinco é um oligoelemento essencial para a producéo das hormonas tiroideias (68), que atua
como cofator em diversos processos metabolicos, estando também envolvido na
diferenciacdo, proliferacdo, reparacao e renovacgdo celular (79). Este micronutriente tem um
papel vital na conversdo de T4 em T3, a hormona ativa, pois é necessario para o normal
funcionamento das enzimas iodotironinas, que catalisam a conversdo de T4 em T3 no
processo de deiodinacdo (49,80). No contexto de stress oxidativo, 0 zinco mostrou ser
protetor contra a peroxidacdo lipidica e proteger o organismo de lesdes provenientes do stress
oxidativo (57).

A deficiéncia de zinco no organismo resulta em disturbios hormonais, pois prejudica e
diminui a sintese de TRH, TSH, T3 e T4, afetando o metabolismo e a taxa metabodlica basal
(49,80). Um estudo concluiu que pacientes com HT possuem niveis reduzidos de zinco no
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sangue, 0 que pode estar relacionado com a presenca da inflamacgédo continua na tiroide e da
ingestdo insuficiente deste elemento na dieta. Adicionalmente, o estudo aponta que o0 aumento
dos anticorpos anti-TPO esta inversamente correlacionado com o nivel de zinco no sangue
(81). Por estas razdes, a recuperacdo do estado nutricional deste nutriente em pacientes com
HT que apresentem deficiéncia do mesmo, permite restaurar a fungédo tiroideia (6). Os
alimentos com maior teor em zinco sdo as sementes de abdbora e linhacga, cereais integrais,
como o millet e o trigo sarraceno, carnes vermelhas e frutos do mar (6,82). A recomendacéo
de ingestdo diaria de zinco para adultos é de 11mg/dia para homens e 8 mg/dia para mulheres.
Porém, nalguns casos as necessidades deste mineral podem ser superiores, como na gestacéao,
inféncia e puberdade (82).

6.1.5 Papel do Cobre na Tiroidite de Hashimoto

O cobre, o terceiro mineral mais abundante no corpo humano, desempenha um papel
importante no metabolismo da tiroide, nomeadamente na producéo e absorcdo das hormonas.
O cobre estimula a producdo da hormona T4 e € necessario para a sintese de fosfolipidos,
necessarios a estimulagio da TSH. E um elemento essencial, atua como cofator da tirosinase
necessaria para a biossintese da tirosina, um componente proteico da TG, necessario para a
sintese das hormonas da tiroide. Assim, deve ser proporcionada uma dieta rica tanto em cobre
como em zinco, aos pacientes com hipotiroidismo, de forma a manter a funcdo normal das
hormonas. Todavia, sdo necessarios mais estudos com maior nimero de pacientes para
comprovar estes resultados (80,83).

6.1.6 Papel do Ferro na Tiroidite de Hashimoto

O ferro (Fe) é um mineral essencial, que devido a sua presenca na hemoglobina, mioglobina e
diversas enzimas, esta envolvido em variados processos metabolicos no corpo (64). A
deficiéncia do Fe esta presente em 60% dos pacientes com hipotiroidismo, causando anemia.
A principal causa desta deficiéncia nas doencas autoimunes da tiroide € geralmente a
coexisténcia de disturbios de ma absorcao no trato gastrointestinal ou doencga celiaca (6,60).

A enzima TPO, que é dependente do grupo heme, é necessaria para a producdo das hormonas
T3 e T4 (64). No caso de deficiéncia em Fe, ha uma reducdo da atividade da TPO (68), que
provoca reducdo na sintese das hormonas tiroideias, diminuicdo da converséo periférica de T4
a T3 e aumento da TSH e do volume da gléandula tiroideia (6,60,68). Alguns estudos mostram
que pacientes com HT e hipotiroidismo subclinico apresentam concentracdes séricas de Fe
mais baixas e maior prevaléncia de deficiéncia de Fe do que individuos saudaveis (64).

A ingestdo diaria recomendada de ferro para adultos é de 8 mg para homens e 18 mg para
mulheres. Os alimentos com maiores fontes de ferro heme incluem alimentos de origem
animal como a carne, e alimentos provenientes do mar. Enquanto as fontes de ferro ndo-heme
incluem nozes, feijdes, vegetais e gréos fortificados (84).

Assim, é recomendado analisar a ferritina sérica em pacientes com HT. Se a mesma for
inferior a 70 pg/L, pode-se suspeitar de doenca celiaca ou gastrite autoimune como causas
potenciais e trata-las, se necessario. Se estas ndo forem as causas da deficiéncia em Fe, deve-
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se suplementar ferro, de forma a prevenir os efeitos negativos provocados pela sua caréncia
(62,64).

6.1.7 Papel do Magnesio na Tiroidite de Hashimoto:

O magnésio é um dos elementos mais abundantes no corpo humano. Atua como cofator em
mais de 300 enzimas envolvidas em diversos processos metabdlicos, producdo de energia,
sinalizacdo celular e sintese de DNA (3,4). Como resultado da sua ampla participa¢cdo no
metabolismo humano, a deficiéncia de magnésio esta relacionada com um maior risco de
desenvolver vérias doencas e com a sua progressao (6). Em doentes com HT e hipotiroidismo,
a hipomagnesemia esta associada a um aumento de anti-TG (4,85) e a uma exacerbacdo dos
sintomas da HT (6). A ingestdo diaria recomendada de magnésio para adultos é entre 400-
420mg dia para os homens e entre 310-320mg para mulheres (86). Alguns alimentos ricos em
magnésio sdo vegetais verdes, como os espinafres e brocolo, abacate, améndoas, nozes,
sementes de abobora, cacau, bananas e gréos integrais (3,5). Desta forma, consumir alimentos
naturalmente ricos em magnésio é essencial para manter uma reserva adequada de magneésio
no organismo. Por outro lado, alimentos processados, alto consumo de sal, acucar, café,
refrigerantes e alcool reduzem as reservas corporais de magnésio (85). Adicionalmente, a
suplementacdo deste nutriente pode melhorar alguns dos sintomas tipicos da disfuncao
tiroideia, como a fadiga, diminuigdo da funcdo cognitiva e obstipagéo (4).

28



7 Recomendacdes Dietéticas para a Tiroidite de Hashimoto

Muitos pacientes com HT, mesmo ap6s a normalizacdo da fungdo da tiroide através da
reposicdo hormonal, persistem com inimeros sintomas, como fadiga e irritabilidade, pele
seca, perda de cabelo, excesso de peso, nervosismo e consequente, reducdo da qualidade de
vida (3,87,88). Além do tratamento farmacoldgico, varios artigos sugerem que esta doenca
deve ser complementada com mudancas nos habitos alimentares, e uma vez que, os défices
nutricionais sdo comuns em pacientes com HT, o controlo nutricional é considerado essencial
para a gestdo desta doenca. A alimentacdo adequada melhora o estado nutricional do
organismo, ajuda a aliviar os sintomas da HT, auxilia na manutengdo de um peso saudavel e
previne a desnutricdo e o desenvolvimento de outras doengas como a obesidade, diabetes e
osteoporose (5,60). Ainda assim, até ao momento, ndo foram desenvolvidas diretrizes
nutricionais e de suplementacdo oficiais para pacientes com HT, devido a falta de estudos
abrangentes que investiguem os habitos alimentares e a sua influéncia na HT (3,87,89).

A dietoterapia para a Tiroidite de Hashimoto é focada na modulagéo do sistema imunolégico
através de uma dieta anti-inflamatoria (88). De acordo com o conhecimento atual, o padrdo de
dieta mediterranica é o mais benéfico para pacientes com HT, pois possui um efeito protetor
devido as suas propriedades antioxidantes (3,88,90). No artigo de Ruggeri et al. (2021), os
pacientes com HT que aderiram aos principios da dieta mediterranica apresentaram
parametros de stress oxidativo mais baixos, 0 que pode impactar na reducdo do processo
inflamatdrio da tiroide (6,88). E de notar que as recomendacbes dietéticas devem ser
individualizadas e determinadas com base nos habitos alimentares existentes, que podem
diferir consoante o pais (90).

A literatura também enfatiza a influéncia de varios nutrientes anti-inflamatorios ja referidos,
como a vitamina D, magnésio, zinco e antioxidantes, importantes para a redugdo da
inflamacdo da tiroide (88). Além disso, é ainda sugerido o consumo adequado de proteinas,
fibras alimentares e &cidos gordos insaturados, particularmente os da familia 6mega-3, pelo
seu papel benéfico (5).

Também € importante um suprimento adequado de ferro, &cido félico e vitamina B12, devido
a anemia e doencas cardiovasculares frequentes nos pacientes com HT. Por outro lado, deve-
se limitar os &cidos gordos saturados, agucares e carboidratos refinados por terem um efeito
pro-inflamatorio (88). Com base nos conhecidos atuais, sugere-se que os padrdes alimentares
saudaveis para pacientes com HT incluam um consumo particularmente alto de vegetais e
frutas, de forma a diminuir o stress oxidativo (90).

As principais caracteristicas da dieta mediterranica sdo (91):

o Utilizacdo de alimentos de origem vegetal (produtos horticolas, fruta, leguminosas
secas e frescas, frutos secos e oleaginosos) de forma abundante, assim como de cereais
pouco refinados;

o Preferéncia em produtos frescos da regido, pouco processados e sazonais;

e Consumo frequente de pescado;

e Uso do azeite como principal fonte de gordura;

e Consumo baixo a moderado de carnes vermelhas e lacticinios, sobretudo de queijo e
iogurte;

e Ingestdo baixa a moderada de vinho, principalmente as refeicdes.
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Figura 2- Piramide com as principais caracteristicas da Dieta Mediterranica. Adaptada de Mazzocchi. A (2019) (93).

A dieta mediterranica rica em frutas, vegetais, 6leo de peixe, grdos integrais, azeite, acidos
gordos essenciais, minerais e fibras, como mostra a Figura 2, mantém uma microbiota
intestinal saudavel prevenindo a dishiose e, juntamente com a suplementacdo probiotica, que
sera mencionada no capitulo 9, pode ser capaz de restaurar o equilibrio da microbiota
intestinal (57). Antioxidantes naturais como as vitaminas A, C e E sdo encontrados em
produtos de origem vegetal, incluindo uma grande variedade de vegetais e frutas. Fontes de
vitamina C incluem brécolos, pimentdo, groselha preta, morango, limdo, espinafre, Kiwi,
laranja, toranja, limdo, tomate, framboesa, aspargo, abacaxi, erva-doce e salsa. As melhores
fontes de vitamina E sdo o abacate, nozes, sementes, ovos, leite e graos integrais. Além disso,
a vitamina A estd presente em alimentos como figado, cenoura, brocolos, abdbora, queijo,
0vo, manga e leite (3).

A adesdo a dieta mediterranica, caracterizada pelo alto consumo de polifendis, fibras e acidos
gordos monoinsaturados, também esté associada a niveis elevados de vitamina D (92).

Os padr@es alimentares dos pacientes com HT ndo sdo totalmente conhecidos. Sabe-se que
pessoas com esta doenca consomem carne vermelha, peixe, lacticinios e gorduras animais
com mais frequéncia do que alimentos saudaveis. Os poucos estudos disponiveis mostram que
um consumo elevado de gorduras animais e manteiga estd associado a um risco de
desenvolver anti-TPO e anti-TG, enquanto uma dieta rica em vegetais e frutos secos reduziu
esse risco (90).

Desde o final dos anos 90, um declinio continuo da dieta mediterranica tem sido observado
entre os portugueses. O consumo de carne, peixe, ovos e lacticinios foi acima do
recomendado, enquanto o consumo de frutas e legumes estava abaixo dos valores
recomendados nas diretrizes. A alimentacdo dos portugueses caracteriza-se por uma elevada
ingestdo, em relacdo as diretrizes, de agUcares livres e alimentos altamente processados, tanto
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salgados quanto doces (93). Em 2020, apenas 26% da populacdo portuguesa apresentava uma
elevada adesdo a dieta mediterranica, significando assim que a maioria dos portugueses nao
segue este padrdo alimentar protetor da satde (94).

De forma a melhorar a qualidade da microbiota, os pacientes com HT devem ter também em
atencdo as seguintes recomendacdes:

Consumo regular de 4 a 5 refei¢des por dia que fornegcam o0s nutrientes necessarios e
ajuste do valor de energia consumida as necessidades individuais do paciente, uma vez
que a restricdo calorica ou uma dieta com baixo teor em gordura podem afetar a
funcéo da tiroide (6).

O hipotiroidismo pode causar disturbios gastrointestinais, como obstipacdo, pelo que
deve ser dada atencdo a ingestdo adequada de agua e fibra, com um consumo minimo
diario de 25¢g de fibra dietética. Alimentos a base de plantas, cacau, frutas e legumes,
bem como como cereais integrais, sdo boas fontes de fibra (6).

A alta ingestéo de nitritos e nitratos presentes em carne processada, como o bacon,
linguica e salame, pode inibir a captacdo de iodo na superficie dos foliculos
tiroidianos, pelo que deve ser evitada (89).

A ingestdo excessiva de &cidos gordos saturados pode provocar alteracdes na
microbiota que conduzem a disbiose. Pelo contréario, a ingestdo de acidos gordos
polinsaturados promove a qualidade da microbiota e melhoria das funcdes
metabolicas. As fontes preferenciais de gorduras sdo: azeite, 6leo de abacate, abacate,
6leo de noz ou nozes, peixes oleosos e frutos do mar. O azeite é rico em fendis e acido
oleico e possui efeitos anti-inflamatérios e imunomodeladores (6,89). O consumo de
peixes gordos é recomendado duas vezes por semana, devido aos seus efeitos anti-
inflamatorios e imunomoduladores (60,89).

Escolha de produtos com menor grau de processamento: 0s produtos integrais contém
mais fibra dietética, quando comparados com produtos refinados e o consumo de
alimentos integrais esta associado a uma composi¢do mais benéfica da microbiota, por
isso, deve-se limitar o consumo de produtos processados, como doces, bebidas e
outras fontes de sacarose e acUcares simples (6).

Aumentar o consumo de alimentos ricos em compostos fendlicos. Estes modulam a
composigdo da microbiota intestinal e auxiliam no estado de disbiose. Estes alimentos
sdo, por exemplo o cacau, mel, frutas e vegetais (6).

Fornecimento de carboidratos através dos gréos integrais, caracterizados por uma
maior densidade nutricional e fibra alimentar. Os graos integrais sdo fonte de energia
para a microbiota que metaboliza carboidratos complexos e produz acidos gordos de
cadeia curta (AGCCs), importantes para o0 metabolismo, proliferacao celular e sistema
imunoldgico (6,89).

Adotar uma dieta que elimine alergénios alimentares quando diagnosticados (6).

Café e suplementos com fibras devem preceder a ingestdo da LT4 por pelo menos uma
hora para nao interferir na absorc¢ao do farmaco (95).
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7.1 Substancias Bociogénicas

As substancias bociogénicas sdo substancias naturais que diminuem a captagdo do iodo pela
glandula tiroide, inibindo a sintese das hormonas tiroideias. Existem varios alimentos que
contém substancias bociogénicas, onde se distinguem duas categorias gerais: os alimentos de
soja e 0s vegetais cruciferos. Para além disso, existem outros alimentos nédo incluidos nestas
categorias, tais como a mandioca e o grdo millet — que também contém substancias
bociogénicas.

Os vegetais cruciferos sdo vegetais da familia Brassicaceae, que incluem a couve, nabo,
couve-flor, couve-de-bruxelas, repolho, brocolo e sdo fontes de glicosinolatos. Estudos com
animais relataram que este composto se degrada num metabolito chamado tiocianato, que
inibe a absorcdo de iodo pelas células da tiroide. No entanto, ndo h& dados suficientes
disponiveis que definam a quantidade de consumo de vegetais cruciferos necessaria para
afetar significativamente a sintese de hormonas. Sdo necessarios mais estudos clinicos para
explorar a duracdo minima e a quantidade de consumo destes vegetais. Embora os cruciferos
possam ser fortemente promovidos pelos seus efeitos anti-carcinogénicos, esses beneficios
podem acarretar o risco de induzir o surgimento de bdcio e de hipotiroidismo em pacientes
com baixa ingestéo de iodo (95).

Relativamente a soja, existem varios estudos sobre as isoflavonas presentes na soja (séo
exemplos a genisteina e daidzeina) que inibem as hormonas da tiroide em pessoas com
conforme observado em estudos in vitro e em animais. Os efeitos das isoflavonas de soja na
tiroide dependem do estado subjacente de iodo e da funcéo tireoidiana (60,95). A soja pode
também agravar os problemas na tiroide ao reduzir a absorcdo de T4 e contribuir para o
desenvolvimento da doenca autoimune da tiroide (96).

Outro alimento que pode causar bocio € o grdo de paingo ou millet. O millet é um tipo de
milho rico em C-glicosilflavonas. Estudos in vitro em ratos mostraram que as C-
glicosilflavonas inibiram 85% da enzima TPO. A mandioca, uma raiz tuberosa amilacea de
uma arvore tropical, consumida de forma rotineira em alguns paises africanos, também ¢é
outro alimento com capacidade bociogénica (95)

Existem varios procedimentos como a fervura e o cozimento que podem ajudar a reduzir a
poténcia bociogénica destes alimentos (95,96), reduzindo a sua atividade até 30% no
cozimento (60,97). Assim, é importante educar os pacientes sobre a preparacdo destes
alimentos (97).

As recomendacdes indicam que os pacientes com hipotiroidismo devem reduzir a ingestao de
alimentos bociogénicos. No entanto, ndo ha necessidade de eliminar completamente estes
produtos da dieta diéria, pois contém outros microelementos e vitaminas essenciais. Por
exemplo, a soja tem um alto valor nutricional devido a presenca de proteinas de facil digestdo
e acidos gordos polinsaturados (60). Outro estudo afirma que os pacientes com hipotiroidismo
ndo precisam de evitar alimentos a base de soja, mas devem garantir um contetdo adequado
de iodo na sua dieta (97). Por outro lado, o consumo de vegetais cruciferos crus, deve ser
limitado (uma vez por semana ou menos) (87) .
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7.2 Lactose

Um estudo realizado em 83 pacientes com HT, verificou que 76% dos mesmos apresentavam
intolerdncia a lactose. A restricdo da ingestdo de lactose nestes pacientes resultou na
diminuigdo dos niveis de TSH (88,89,98). Esta restricdo é ainda mais importante em pacientes
que tomam LT4, pois a lactose € um componente comum nas formulacGes de LT4, e a
intolerancia a este componente reduz a biodisponibilidade do farmaco, o que pode obrigar ao
uso de doses mais elevadas (6,88). Desta forma, os pacientes que tomam LT4 ou que
apresentam TSH elevado devem realizar um teste de intoleréncia a lactose e eliminé-la da
alimentac&o, se necessario (6). E de notar que a restricdo deve ser implementada apenas apos
o diagndstico, com base no teste respiratorio de hidrogénio e metano (90).

7.3 Gluten

A doenca celiaca (DC) é uma doenca imunomediada caracterizada por inflamag&o cronica e
destruicdo da estrutura vilosa do intestino delgado, que ocorre em individuos geneticamente
predispostos, em resposta ao consumo de glaten, um complexo proteico encontrado no trigo e
outros grdos, como cevada e centeio (63,99). A DC é relativamente comum nas populacGes
ocidentais com uma prevaléncia de cerca de 1%. Tem sido relatada a ocorréncia frequente em
pacientes com determinadas sindromes e distdrbios autoimunes, como sindrome de Down,
sindrome de Turner, diabetes mellitus tipo 1 e doencas autoimunes da tiroide. A DC
geralmente apresenta-se clinicamente com sintomas gastrointestinais, ma absorcao, perda de
peso e/ou atraso no desenvolvimento infantil. Os adultos sdo na sua maioria assintomaticos,
com indicadores séricos e histologicos positivos. Até a data, o Unico tratamento disponivel
para a DC ¢é a dieta isenta de glaten (99). A DC é 10 vezes mais prevalente em pacientes com
HT do que na populacdo saudavel (6). Isto ocorre porque a resposta imune desencadeada pelo
gluten na DC pode também afetar a glandula da tiroide, pelo aumento da imunossensibilidade
dos pacientes com DC, pela deficiéncia de elementos essenciais como selénio e iodo, devido a
ma absorc¢do ou devido ao mimetismo molecular, que leva a reatividade cruzada do sistema
imunoldgico, onde os anticorpos afetam ambos os tecidos-alvo (63,100). De acordo com uma
meta-andalise recente, todos os pacientes com doencas autoimunes da tiroide deveriam fazer
rastreio para a DC, dada a prevaléncia aumentada da coexisténcia destes dois distdrbios. Os
pacientes com HT devem ser submetidos a testes soroldgicos celiacos, tais como: anticorpos
anti-gliadina IgA e IgG, anticorpos anti-transglutaminase IgA e anticorpos anti-endomisio
IgA. No caso de algum dos testes sorolégicos celiacos for positivo, os pacientes devem ser
investigados com gastroduodenoscopia e bidpsia duodenal (63).

Um artigo de 2021 publicado no Journal of Clinical Medicine, mostrou que uma dieta sem
gluten em pacientes com HT, sem DC, levou a reducdo de TSH e aumento da T4 livre em
comparagdo com o grupo controlo, o que pode indicar que a dieta sem gluten melhora a
absorcéo intestinal de LT4. Ainda assim, este estudo considera que ndo ha evidéncias claras
de que uma dieta sem glaten deve ser recomendada a todos os pacientes com HT, depois de
excluir DC, sendo necessario a realizacdo de mais estudos para avaliar se 0s doentes com
Hashimoto obtém beneficios em seguir uma dieta isenta de glaten (101). E importante referir
que a aderéncia a uma dieta isenta de gliten deve ser sempre acompanhada por um
nutricionista, de forma a evitar potenciais deficiéncias nutricionais de varios nutrientes: ferro,
calcio, zinco, vitamina D e B12, folato e magnésio, que podem comprometer a salde da
tiroide e aumentar o risco de desenvolver HT (6,100). Além disso, a qualidade de vida do
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paciente pode ser impactada negativamente, devido a natureza restritiva deste regime
alimentar (87). A adesdo a longo prazo a uma dieta desequilibrada pode ser potencialmente
prejudicial, causar varios efeitos adversos e comprometer a saude do individuo (6). Para
concluir, a eficacia da dieta isenta de gluten na prevencdo de HT e hipotiroidismo continua a
ser controversa, no entanto, para o tratamento da DC é obrigatdrio seguir uma dieta sem
gliten (87). Esta dieta ndo deve ser incentivada na HT sem a presenca de DC ou outra forma
de intolerancia ao gluten (6,102). E necessaria mais investigacdo para uma melhor
compreensdo do papel do gliten nas doencas autoimunes (87).
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8 Biodisponibilidade da Levotiroxina

Sabe-se que uma grande percentagem de pacientes que efetuam terapéutica com LT4 possuem
doencas ou condi¢Bes que podem reduzir a absorcao intestinal da mesma, tais como refluxo
gastroesofagico, sindrome do intestino irritado, alergias alimentares, intolerdncia a lactose,
bypass gastrico, infecdo por Heliobacter pylori, doenca celiaca, doenca inflamatoria
intestinal, infecdo parasitaria por Giardia lamblia, entre outras, levando a necessidade de
doses mais elevadas de LT4 (59,103,104). Adicionalmente, a secre¢do estomacal &cida normal
representa um papel importante na absorcdo adequada de LT4. Individuos com acidez
estomacal afetada, devido a doenga ou uso de inibidores da bomba de protdes, também
necessitam de doses maiores de LT4, de forma a atingir os niveis de TSH desejados (40,105).
Por exemplo, a infecdo por Heliobacter pylori pode reduzir a sua biodisponibilidade através
do aumento do pH gastrico. Esta bactéria produz urease que neutraliza o acido estomacal,
diminuindo a secrecdo de acido gastrico (40).

Sob outro ponto de vista, a absor¢do da LT4 é muito diminuida se a mesma for tomada apds
uma refei¢cdo. Mesmo tomada 15 minutos antes da refei¢do, os valores circulantes de TSH néo
normalizam. Posto isto, a recomendacdo comum € ingerir LT4 cerca de uma hora antes das
refei¢des, evitando assim o riso de interagdes. Em particular, algumas bebidas e alimentos que
afetam a absorcdo da LT4 s&o as fibras dietéticas, a soja, a papaia e o café (40,105).

De modo a lidar com os sintomas do hipotiroidismo, como 0 aumento de peso e obstipagéo,
0s pacientes frequentemente introduzem alimentos enriquecidos em fibras na dieta ou
administram suplementos dietéticos com fibras. No entanto, estes comportamentos podem
influenciar significativamente a biodisponibilidade da LT4. A fibra liga-se a levotiroxina e
reduz a biodisponibilidade da mesma. Além disso, os produtos que contém fibra intensificam
0S movimentos intestinais e, consequentemente, a absorcao intestinal de LT4 pode ser alterada
(105). Ainda assim, as fibras dietéticas possuem diversos beneficios para a saude e ndo devem
ser retiradas da alimentagéo, portanto, um aumento da dose de LT4 pode ser considerado em
determinados casos (103).

Alguns artigos cientificos tambem relatam que o café pode diminuir a eficacia e a seguranca
do tratamento com LT4 em pacientes com hipotiroidismo. Foi sugerido que uma hora de
intervalo entre o café e a LT4 é suficiente para evitar a interacdo entre ambos (105). No que se
refere a papaia, 0 principio ativo desta fruta, a papaina, reduz a secre¢édo de acido gastrico até
48 horas e, como ja foi referido, o aumento do pH gastrico estd associado a uma menor
absorcdo de LT. Existem outros ingredientes nas frutas que podem também reduzir a sua
absorcéo, tais como os terpenoides, saponinas, alcaloides e flavonoides. Além disso, a papaia
ainda contém fibras que se podem ligar a LT4 (105). Por ultimo, outro fator que contribui para
a reducdo da biodisponibilidade de LT4 é a ingestdo de alguns suplementos, nomeadamente
ricos em carbonato de célcio (103).
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9 Probibticos, Simbibticos e Pré-bibticos

Com base na informacdo referida nos capitulos anteriores, a restauracdo da microbiota
intestinal pode ter um efeito benéfico no decurso da doenca autoimune da tiroide, pois a sua
composicdo afeta 0 metabolismo das iodotironinas e o estado de varios nutrientes como o
iodo e o selénio. Neste contexto, os probidticos podem ajudar na modulacdo da microbiota
intestinal (106).

Os probiodticos sdo definidos como microrganismos vivos que conferem beneficios a satde do
seu hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas (49,107). Os Lactobacillus e
Bifidobacterium sdo os componentes principais das cepas probidticas, que melhoram a funcao
intestinal ao evitar a acumulacdo de bactérias patogénicas (106). Sabe-se que pacientes com
hipotiroidismo tém concentragdes significativamente mais baixas de Bifidobacterium e
Lactobacillus do que individuos saudaveis (49). Segundo Bungau et al. (2021) os probioticos
tendem a funcionar de trés formas: equilibrando as bactérias benéficas e nocivas no
organismo; diminuindo as nocivas responsaveis por causar alergias e doencas; e renovando as
bactérias benéficas (108). Os probidticos podem ainda proporcionar varios beneficios a satde
através da normalizacdo da microbiota e da motilidade intestinal, excluindo competitivamente
0s agentes patogénicos e aumentando a producdo de AGCCs (53). Diversos ensaios mostram
alteracGes na microbiota induzida por probioticos, melhorando os sintomas gastrointestinais e
na inflamacdo de varios Orgdos em doencas como artrite reumatoide, colite ulcerativa e
esclerose mdaltipla (109). Os probidticos modulam a microbiota intestinal, limitam a
colonizagdo intestinal por bactérias patogénicas, melhoram e fortalecem a funcéo fisioldgica
da barreira intestinal e influenciam a producdo de citocinas pro-inflamatorias e anti-
inflamatorias (110). Além disso, também auxiliam na sintese de vitaminas, regulacdo do
transito intestinal e possuem efeitos benéficos na atividade da LT4 e hormonas tiroidianas
(55,106).

A semelhanca das sugestdes dietéticas, nenhuma sociedade endocrinolégica emitiu
recomendacOes sobre o papel dos probidticos, pre-bidticos ou simbidticos no tratamento de
distdrbios da tiroide. As evidéncias atuais também sdo limitadas sobre este topico (111), pois a
maioria dos artigos baseiam-se em modelos animais, sendo assim, necessarios mais estudos
em humanos de forma a elucidar a importancia do eixo tiroide-intestino e as possibilidades de
intervencdo no mesmo (49). Para além disso, o mecanismo pelo qual os probi6ticos
contribuem para a modulagdo da microbiota ndo foi ainda completamente esclarecido (110).

Em 2017 foi realizado um ensaio clinico prospetivo por Spaggiari et a.l, com o objetivo de
investigar o impacto do VSL#3®, um suplemento probidtico de alta concentracdo de bactérias
vivas liofilizadas que sdo componentes normais da microflora gastrointestinal humana, no
metabolismo da LT4 em pacientes com hipotiroidismo. Esta mistura probidtica consiste em
oito cepas bacterianas: quatro cepas de lactobacilos (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus e
L. delbrueckii subsp. bulgaricus), trés cepas de bifidobactérias (B. longum, B. breve e B.
infantis) e uma cepa de streptococcus (S. salivarius subsp. thermophilus). Os resultados
mostraram uma maior necessidade de ajuste de dose de LT4 no grupo tratado apenas com
levotiroxina. Os participantes que tomaram VSL#3® mostraram uma reducdo significativa de
LT4 e diminuiram as flutuagdes séricas das hormonas tiroidianas. Concluiu-se entdo que 0s
probioticos tém um efeito positivo na prevencdo de flutuagdes hormonais séricas (107,112).
No entanto, ndo foi avaliada a composicdo da microbiota intestinal antes de iniciar a
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suplementacdo, pelo que, ndo é claro se as concentracdes aplicadas e a duracdo do tratamento
(2 meses) foram adequadas para obter uma alteracdo significativa na composicdo da
microbiota dos participantes (111). O probidtico Lactobacillus reuterii também mostrou ter
um efeito benéfico na homeostase da glandula tiroide em ratinhos. Do ponto de vista
funcional, os ratinhos que suplementaram o probiotico apresentaram niveis mais elevados de
T4 e um comportamento mais ativo, assim como, uma constituigdo fisica mais magra (42).

A ingestdo de probioticos em individuos saudaveis esta associada a um impacto benéfico nos
niveis de micronutrientes, incluindo vitamina B12, célcio, folato, ferro e zinco. Além disso, 0s
probidéticos demonstraram melhorar a erradicacdo da bactéria Heliobacter pylori, que esta
associada a gastrite e a uma menor absorcdo de nutrientes e LT4. Diversos estudos
demonstraram que a erradicacao desta bactéria melhora os niveis de TSH e pode até reduzir a
dose de LT4 necessaria. E de notar que os probi6ticos possuem eficicia na reducdo da
inflamacdo e autoimunidade (4).

Relativamente a suplementacao simbidtica, esta define-se por uma combinacdo de pro e pré-
bidticos. Os pré-bidticos sdo componentes alimentares ndo digeriveis, que sdo fermentados
pela microbiota intestinal e estimulam seletivamente o crescimento e diversidade de bactérias
benéficas, com efeito positivo na saude do hospedeiro. Os pré-bidticos incluem fruto-
oligossacarideos (FOS), galacto-oligossacarideos (GOS) e agucares poliois (53). Um estudo
recente com 60 pacientes tratados com levotiroxina isoladamente ou em associagdo com uma
suplementacdo simbidtica, mostrou efeitos benéficos em pacientes com hipotiroidismo,
reduzindo significativamente a TSH, a dose de LT4 e a presenca de fadiga e, ainda, aumentou
a T3 livre em comparacdo com pacientes tratados apenas com LT4. No entanto, ndo foi
observada nenhuma influéncia nos anti-TPO nem em marcadores inflamatorios. A
suplementacdo neste estudo consistiu em sete cepas probidticas liofilizadas (L. Casei, L.
Acidophilus, L. Rhamnosus, L. Bulgaricus, B. Breve, B. Longum e Streptococcus
Thermophilus), e FOS como pré-bidticos, durante 8 semanas (49,106). Os simbidticos
também podem aliviar a gravidade da obstipacdo em pacientes com hipotiroidismo, mas séo
necessarias evidéncias mais robustas para considerar a suplementacdo nestes pacientes.
Investigacbes futuras também devem ter em consideragdo a composi¢do da microbiota
intestinal, avaliar os efeitos da suplementacdo a longo prazo, bem como examinar se 0s
efeitos benéficos sdo mantidos apos a interrupcdo da intervencdo (111).
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10 Conclusao

A Tiroidite de Hashimoto é uma doenca autoimune de causa multifatorial que acomete
especialmente mulheres e pessoas idosas, e que resulta na atrofia gradual da glandula tiroide.
Esta atrofia provoca uma condicdo chamada hipotiroidismo, caracterizada por uma atividade
metabdlica reduzida, levando a sintomas inespecificos e semelhantes as manifestacoes
normais do envelhecimento. Estes sintomas tém um impacto muito grande na qualidade de
vida dos pacientes. No entanto, mesmo ap6s a normalizacdo da funcéo da tiroide atraves da
substituicdo hormonal, muitos pacientes referem baixa qualidade de vida devido a persisténcia
dos sintomas. Esta doenca é influenciada por diversos fatores e alguns deles, tais como 0s
fatores ambientais, podem ser modificaveis. Assim, a nutricdo e a dieta parecem ser
estratégias complementares promissoras para 0 controlo e prevencdo da sintomatologia
relacionada com a Hashimoto.

Perante os estudos apresentados é possivel concluir que existe uma rela¢do entre a tiroide e o
intestino, e que a disbiose intestinal € uma condicao recorrente em pacientes com disturbios
da tiroide. Uma microbiota saudavel € crucial para manter a homeostase da tiroide, uma vez
que esta controla a proliferacdo de agentes patogénicos presentes no trato intestinal, regula a
absorcéo de nutrientes e intervém na producdo de vitaminas, enzimas e minerais essenciais ao
bom funcionamento da tiroide, como o iodo, selénio, zinco, vitamina D e ferro.

Ao longo deste trabalho fica claro que a alimentagcdo tem um efeito positivo na sintomatologia
e evolucdo da Tiroidite de Hashimoto e que possui uma influéncia significativa na absorcédo
da levotiroxina. Um regime alimentar adequado e suplementacdo correta podem
complementar o tratamento farmacoldgico desta doenca e favorecer a sintomatologia,
melhorando a funcéo da glandula tiroideia, bem como regular os niveis de TSH, T3, T4, Anti-
TPO e Anti-TG e reduzir a taxa de complicagdes derivadas da doenca. Nos pacientes com HT
é fundamental a realizacdo de uma avaliagdo nutricional, uma vez que as recomenda¢fes
dietéticas devem ser individualizadas, determinadas com base nos habitos alimentares
existentes e acompanhadas por um profissional de saude.

A cooperagdo entre endocrinologistas, nutricionistas e farmacéuticos é essencial para o
acompanhamento dos pacientes com Hashimoto e para a prevencdo de complicagfes. O
farmacéutico consegue ter um contacto proximo com os utentes, e por isso, pode ter um papel
ativo na prevencdo da HT ou na melhoria dos sintomas quando a doenca ja se encontra
instalada. O farmacéutico é capaz de identificar os sinais e sintomas, e promover uma melhor
qualidade de vida aos doentes através da monitorizacdo da adesdo a terapéutica e de um
aconselhamento regular relativamente a recomendacOes dietéticas e suplementacdo e, se
necessario, reencaminhar o paciente para outro especialista. Sugere-se também que 0s
profissionais de salde informem os seus pacientes acerca da importancia dos nutrientes
necessarios ao bom funcionamento da tiroide e dos riscos de uma nutri¢do inadequada, assim
como a importancia da mudanca do comportamento e do padrdo alimentar, de forma a
alcancar melhores resultados clinicos.

Por fim, h4a uma necessidade muito grande de mais investigagdo com estudos mais
aprofundados, que incluam populacGes especificas e durante periodos mais longos, de modo
que seja possivel obter resultados mais conclusivos e com robustez suficiente para que as
conclusdes sejam significativas. A importancia da alimentagdo na Tiroidite de Hashimoto
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devera continuar a ser um foco de estudo e de trabalho, visando melhorar os resultados dos
pacientes diagnosticados com HT e garantir-lhes uma melhor qualidade de vida.
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