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RESUMO

As doengas autoimunes da tiroide (DAT) sdo um grupo de doengas inflamatdrias
que afetam a glandula tiroideia, caracterizando-se por uma resposta imunoldgica anémala
contra antigénios tiroideus. As duas formas mais comuns de DAT sdo a tiroidite de
Hashimoto e a Doenca de Graves. A tiroidite de Hashimoto caracteriza-se por um
hipotiroidismo devido a destruicdo autoimune do tecido tiroideu e envolve a produgdo de
autoanticorpos contra a tiroglobulina e a peroxidase tiroideia. Por outro lado, a doenga de
Graves € caracterizada por um hipertiroidismo resultante do estimulo excessivo da tir6ide
por autoanticorpos que se ligam aos recetores da TSH a superficie das células foliculares
da tiroide.

Estudos recentes sugerem haver uma relacdo entre as DAT e alguns fatores
nutricionais e/ou dietéticos, os quais parecem exercer algum efeito no processo
inflamatério. Alguns exemplos sdo o iodo, a vitamina D, o ferro, o selénio e o gliten. O
iodo, presente em alimentos como o peixe, estd diretamente envolvido na sintese das
hormonas tiroideias na forma de ido iodeto, sendo um elemento de presenga crucial. Quer
a insuficiéncia como o excesso de iodo tém efeitos negativos na tiroide. A vitamina D
pode ser obtida por via oral, estando presente na dieta nas formas de vitamina D2 e D3,
ou por via cutanea, através da exposicao solar, que estimula a producdo de vitamina D3
na pele. Alguns estudos sugerem uma relagdo entre a falta de vitamina D e o
desenvolvimento de problemas imunolégicos. O selénio € um mineral encontrado em
grandes concentrac¢des na tiroide, onde desempenha fun¢des importantes na homeostase
redox celular e na regulagdo da sintese das hormonas tiroideias. O ferro parece
desempenhar igualmente um papel importante na producao das hormonas T3 e T4, sendo
um ativador da enzima tiroperoxidase, envolvida na organificacdo do iodeto. Outro fator
que parece ter efeito na inflamacdo e se relaciona com as DAT, € o gliten. O gluten, um
complexo proteico constituido essencialmente por prolaminas e glutelinas, encontra-se
naturalmente em cereais como o trigo, o centeio, a cevada e, por contaminagdo cruzada,
na aveia. A digestdo incompleta do gliten no trato gastrointestinal resulta na acumulagdo
de péptidos de cadeia longa, causando em certos individuos uma resposta inflamatoria.
Com este trabalho pretende-se fazer uma revis@o narrativa do papel de diversos fatores
nutricionais no risco ou na terapia das DAT.

Palavra-chave: Doencas autoimunes da tiroide, Ferro, Iodo, Gliten, Selénio, Vitamina D






ABSTRACT

Autoimmune thyroid diseases (AITD) are a group of inflammatory disorders that
affect the thyroid gland, characterized by an abnormal immune response against thyroid
antigens. The two most common forms of AITD are Hashimoto’s thyroiditis and Graves’
disease. Hashimoto’s thyroiditis is characterized by hypothyroidism due to autoimmune
destruction of thyroid tissue and involves the production of autoantibodies against
thyroglobulin and thyroid peroxidase. In contrast, Graves’ disease is characterized by
hyperthyroidism resulting from excessive stimulation of the thyroid by autoantibodies
that bind to TSH receptors on the surface of thyroid follicular cells.

Recent studies suggest a link between AITD and certain nutritional and/or dietary
factors, which appear to exert an effect on the inflammatory process. Examples include
iodine, vitamin D, iron, selenium, and gluten. Iodine, found in foods such as fish, is
directly involved in the synthesis of thyroid hormones in the form of the iodide ion and
is therefore a crucial element. Both iodine deficiency and excess have negative effects on
the thyroid. Vitamin D can be obtained orally, being present in the diet as vitamins D2
and Ds, or synthesized cutaneously through sunlight exposure, which stimulates the
production of vitamin Ds in the skin. Some studies suggest a link between vitamin D
deficiency and the development of immune dysfunction. Selenium is a mineral found in
high concentrations in the thyroid, where it plays an important role in cellular redox
homeostasis and in the regulation of thyroid hormone synthesis. Iron also appears to play
a key role in the production of Ts and T4 hormones, acting as an activator of the enzyme
thyroid peroxidase, which is involved in the organification of iodide. Another factor that
seems to influence inflammation and is associated with AITD is gluten. Gluten is a protein
complex composed mainly of prolamins and glutelins, naturally found in cereals such as
wheat, rye, barley, and, through cross-contamination, oats. Incomplete digestion of gluten
in the gastrointestinal tract can result in the accumulation of long-chain peptides,
triggering an inflammatory response in certain individuals.

This work aims to provide a narrative review of the role of various nutritional factors in

the risk and management of autoimmune thyroid diseases.

Keywords: Autoimmune thyroid diseases, Iron, lodine, Gluten, Selenium, Vitamin D
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Introducdo
INTRODUCAO

A glandula da tiroide desempenha um papel essencial no sistema enddcrino,
exercendo um papel vital na regulacdo do metabolismo energético, do crescimento, do
desenvolvimento neurolégico e da homeostase geral do organismo (Hall, 2016; Allen et
Fingeret, 2017). Esta regulacdo depende da producao e libertacdo das hormonas tiroxina
(T4) e triiodotironina (T3), cuja sintese ocorre sob estimulo da hormona estimulante da
tiroide (TSH), uma hormona do eixo hipotdlamo-hip6fise. Alteracdes neste eixo podem
comprometer a fun¢do hormonal e afetar multiplos sistemas a jusante (Hall, 2016;
Koeppen et al., 2024).

O correto funcionamento da tiroide € influenciado por fatores genéticos, ambientais
e nutricionais. Entre as patologias que comprometem o seu funcionamento, destacam-se
as doengas autoimunes da tiroide (AITD), nomeadamente a tiroidite de Hashimoto (TH)
e a doenca de Graves (DG), as duas formas mais prevalentes. Ambas resultam da perda
de tolerancia imunolégica e do desenvolvimento de autoanticorpos dirigidos contra
proteinas da tiroide, com consequente disfunc¢do glandular: a TH caracteriza-se por uma
destruicdo progressiva do parénquima tiroideu associada ao desenvolvimento de
hipotiroidismo; a DG caracteriza-se por uma hiperestimula¢ao do recetor da TSH (TSHR)
com consequente promocdo de hipertiroidismo persistente (Antonelli et al., 2015;
Hiromatsu et al., 2013; Simmonds e Gough, 2004). As AITD afetam cerca de 5-10% da
populacdo mundial, com clara predominancia feminina, e estdo associadas a alteracdes
significativas da qualidade de vida (Franco et al., 2013). Apesar da forte componente
genética envolvida, os fatores ambientais e nutricionais sdo reconhecidamente
determinantes na expressdo e progressdo destas doencas. Nas ultimas décadas, tem
aumentado o interesse cientifico relativamente a influéncia da glandula tiroide.

Micronutrientes como o iodo, o ferro, o selénio € a vitamina D sdo essenciais nao
apenas para a sintese hormonal, mas também para o equilibrio redox e o suporte da
imunidade (Zhou et al., 2022; Moustarah et Daley, 2024). Estudos cientificos mostraram
que tanto a caréncia como o excesso destes elementos podem favorecer o aparecimento
de fendmenos autoimunes na tiroide, ao interferirem com a organificagdo hormonal e
controlo do stress oxidativo, causando alteracdes na funcdo tiroideia e a perda de
tolerancia imunitaria (Kohrle, 2023). O iodo, por exemplo, € indispensavel a sintese de
T3 e T4, mas variacOes nos seus niveis, para menos ou para mais, podem resultar em

fenémenos inflamatérios e perda de tolerdncia imunoldgica, afetando especialmente
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individuos geneticamente predispostos. O ferro, além de participar no transporte de
oxigénio, € necessario a atividade da peroxidase tiroideia (TPO), estando a sua deficiéncia
associada a reducdo da conversdo de T4 em T3 e ao agravamento do hipotiroidismo,
particularmente em mulheres e gravidas (Gierach et al., 2024). A vitamina D, além do seu
papel cldssico na homeostase célcica, modula a imunidade inata e adaptativa,
promovendo a diferenciacdo de linfocitos T reguladores e suprimindo citocinas pré-
inflamatoérias (Zhao et al., 2021). J4 o selénio, por sua vez, ¢ um componente estrutural
de selenoproteinas antioxidantes e reguladoras do sistema imunitdrio, como a glutationa
peroxidase e as iodotironina desiodases. A deficiéncia em selénio tem sido associada ao
aumento da inflamag¢do, maior expressao de autoanticorpos e pior progndstico em doentes
com tiroidite de Hashimoto (Wémeau et al., 2018). Paralelamente, o papel da alimentacdo
tem sido alvo de crescente atencdo. Em particular, a presenca de gliten na dieta, sobretudo
em individuos com doenga celiaca e da sensibilidade ao gliten ndo celiaca, tem sido
associada na malabsor¢do de micronutrientes essenciais e na inducdo de respostas
inflamatérias (Passali et al., 2020; Liontiris e Mazokopakis, 2017).

A interacdo entre nutricdo e autoimunidade tiroideia €, por isso, complexa e
multifatorial, exigindo uma abordagem integrada. Embora vérios estudos tenham
demonstrado efeitos benéficos na suplementacdo de certos micronutrientes ou na
exclusdo do ghiten em populagdes especificas, os resultados permanecem inconsistentes.
A heterogeneidade metodoldgica, a diversidade populacional e a auséncia de ensaios
clinicos robustos dificultam a formulacdo de recomendagdes clinicas universais (Liontiris
et Mazokopakis, 2017). Neste contexto, torna-se fundamental aprofundar a andlise da
relacdo entre os principais micronutrientes envolvidos na funcdo tiroideia e a
fisiopatologia das doencas autoimunes da tiroide. Compreender os mecanismos celulares,
bioquimicos e imunoldgicos que ligam o estado nutricional ao aparecimento e progressao
da TH e da DG pode abrir caminho a estratégias preventivas e terapéuticas mais eficazes
e personalizadas, nomeadamente em grupos de risco, como mulheres em idade fértil,
gravidas ou individuos com doenca celiaca.

O presente trabalho tem como objetivo analisar a relevancia dos micronutrientes
iodo, ferro, selénio e vitamina D na fungdo tiroideia e na modulacdo da resposta
imunitaria, com enfoque nas AITD: TH e DG. Adicionalmente, discute-se de que forma
a exposicdo ao gliten, no contexto da doenga celiaca e da sensibilidade ndo celiaca, pode
interferir com a absorc¢do destes micronutrientes € com vias imunoldgicas partilhadas,

influenciando a expressdo e a progressdao das AITD.
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

1. TIROIDE

A glandula tiroide é uma parte essencial do sistema enddcrino, responsavel pela
producdo de hormonas cruciais para a regulacdo de funcdes vitais do organismo, tais
como o crescimento € o metabolismo energético. Apresenta uma forma de borboleta,
estando localizada no pescogo, abaixo da laringe e envolvendo a traqueia. Estd dividida
em dois 16bulos, unidos por uma estrutura fina chamada de istmo (Hall, 2016; Allen et
Fingeret, 2017). A tiroide € constituida por microestruturas esféricas designadas por
foliculos tiroideus, onde sdo produzidas e armazenadas na forma inativa as hormonas
tiroideias T4, T3 e rT3 (triiodotironina reversa), por um periodo de 2 a 3 meses,
garantindo assim o normal funcionamento do organismo. Estes foliculos sd@o rodeados por
uma camada de células epiteliais foliculares, responsaveis pela incorporacao de iodo e de
outros nutrientes essenciais a sintese hormonal (Hall, 2016; Koeppen et al., 2024). Na
figura 1 encontra-se uma representacao esquemadtica da visdo microscépica da tiroide,

evidenciando a disposi¢c@o dos foliculos tiroideus e do coloide no seu interior.

— Célula folicular

Coloide

— Capilar

— Célula parafolicular

Figura 1 - Esquema simplificado da visdo microscdpica da tiroide, mostrando foliculos
tiroideus preenchidos com coloide e delimitados por células foliculares, entre os quais
se encontram capilares e células parafoliculares. Adaptado de Bhagavan & Ha, 2015
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No interior dos foliculos encontra-se o coloide, um compartimento extracelular
abundante em tiroglobulina (Tg), uma proteina rica em residuos de tirosina e precursora
das hormonas T4 e T3. A producdo destas hormonas é regulada a montante pelo eixo
hipotdlamo-hip6fise, sendo a TSH o regulador direto das células foliculares para a
producdo de hormonas tiroideias. A glandula tiroide necessita de iodo, que circula na
corrente sanguinea sob a forma de ido iodeto (I'). O iodeto € transportado para o interior
das células da tiroide por simporte com o sédio (via o transportador NIS), um mecanismo
que requer a existéncia de um gradiente de sodio através da membrana e cujo
funcionamento depende da ativagdo de bombas Na*/K* pela TSH: a entrada de s6dio
dissipa o gradiente deste catido através da membrana e sdo as bombas Na*/K* que, por
expelirem o Na® da célula, garantem que o gradiente deste catiio se mantenha e que,
assim, o iodeto entre na célula pelo transportador NIS. No citoplasma, o iodeto €
transportado até ao limen folicular, saindo para a regido do coloide por um transportador
pendrina, localizado na membrana apical das células foliculares. Simultaneamente, estas
células sintetizam e secretam tiroglobulina para o interior do foliculo. Uma vez no
coloide, o iodeto € oxidado e ligado a residuos de tirosina da tiroglobulina, um processo
catalisado pela enzima peroxidase da tiroide (TPO) e que origina monoiodotirosina (MIT)
ou diiodotirosina (DIT), consoante se liga um ou dois iodos, respetivamente. O passo
seguinte consiste na conjugagao de MIT e DIT: da conjugacdao de um MIT com um DIT
resulta um precursor da hormona T3; da conjugacdo de dois DIT resulta um precursor da
hormona T4. A conclusdo da sintese das hormonas T3 e T4 ocorre jia nas células
foliculares, apds pinocitose e consequente formagao de vesiculas endociticas contendo
tiroglobulina ligada a T3, T4, MIT e DIT, seguida de digestdo por enzimas hidroliticas
do lisossoma. Cerca de 20% dos residuos de tirosina presentes na tiroglobulina sofrem
adicdo de iodo e destes, aproximadamente 70% origina DIT e 30% MIT (Hall, 2016).

Os intermedidrios iodados MIT e DIT que ndo sdo utilizados na sintese das
hormonas T3 e T4 passam por um processo de reciclagem. A enzima lodotirosina
desiodase tipo 1 (DEHAL 1) remove o iodo desses compostos, permitindo o seu
reaproveitamento. Este mecanismo € crucial para a manuten¢do do equilibrio de iodo no
organismo (Imam et Ahmad, 2016).

As hormonas tiroideias sintetizadas sdo libertadas na corrente sanguinea, onde sio
transportadas principalmente por uma proteina plasmdtica especifica (TGB, do inglés
thyroid-binding globulin). A tiroide produz maioritariamente T4, que na verdade € uma

pro-hormona biologicamente inativa, com uma semivida mais longa do que as restantes
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hormonas tiroideias. Em menor quantidade, ¢ também produzida T3, a forma ativa da
hormona, com uma semivida mais curta, mas com efeitos metabdlicos mais significativos.
Parte da T4 € convertida em T3 através da remo¢do de um dtomo de iodo, num processo
designado por desiodacdo do anel externo (ORD, do inglés outer ring deiodinase),
catalisado pelas enzimas iodotironina desiodases tipo 1 e 2 (D1 e D2). Este processo
ocorre em tecidos periféricos como o figado, os rins e o cérebro. Por outro lado, a
desiodacdo do anel interno (IRD, do inglés inner ring deiodinase) converte a T4 em r'T3,
uma forma inativa da T3, por acdo da enzima iodotironina desiodase tipo 3 (D3). A
producdo de rT3 tende a aumentar em situacdes de jejum ou doenga, conduzindo a
reducdo da atividade metabdlica celular (Koeppen et al., 2024 e Wass et al., 2022).

A producdo de hormonas tiroideias € regulada por um mecanismo de feedback
negativo que envolve o hipotdlamo e a hip6fise, conforme ilustrado na figura 2. Quando
os niveis de T3 e T4 no sangue diminuem, o hipotdlamo secreta a hormona libertadora de
tirotropina (TRH), que estimula a hipéfise anterior a libertar a TSH. A TSH, por sua vez,
estimula a tiroide a produzir e libertar T4 e T3. Este ciclo € autorregulado: niveis elevados
de T3 e T4 inibem a produg¢do de TRH e, consequentemente, de TSH, mantendo o

equilibrio hormonal. (Wass et al., 2022).
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Figura 2 - Esquema simplificado do mecanismo de feedback negativo que regula a
producdo e libertacdo das hormonas tiroideias. Imagem gerada por inteligéncia artificial
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2. DOENCAS AUTOIMUNES DA TIROIDE

O sistema imunitdrio ¢ fundamental para a protecdo do organismo contra agentes
patogénicos como virus, bactérias e outros microrganismos. Quando funciona
corretamente, consegue distinguir as células do préprio organismo de células estranhas,
através do reconhecimento da presenca de glicoproteinas especificas nas membranas
celulares, designadas de antigénios. Ao reconhecer antigénios ndo proprios, o sistema
imunitdrio ativa os linfécitos T e B de forma a neutralizar essas ameacas.

Os linfécitos T, um tipo de linfécito responsdvel pela imunidade celular, sdo
produzidos na medula 6ssea e completam o seu processo de maturagc@o no timo, um 6rgao
situado abaixo do pescoco. Durante esse desenvolvimento, ocorre um processo designado
por induc¢do de tolerancia central, essencial para prevenir o ataque pelos linfécitos T dos
tecidos do préprio organismo. Este processo inclui duas fases: (1) a selecdo positiva, que
ocorre no cortex do timo; (2) selecdo negativa, que ocorre na medula do timo. Na selecao
positiva, as células epiteliais timicas corticais (CTEC) testam a capacidade dos linfécitos
T reconhecerem as moléculas do complexo de histocompatibilidade maior (MHC, do
inglés major histocompatibility complex). As moléculas MHC préprias sdo proteinas
presentes na superficie das células e ajudam o sistema imunitdrio a distinguir entre
antigénios proprios e estranhos. As células que ndo reconhecem estas moléculas sio
eliminadas. Na selecdo negativa, as células epiteliais timicas medulares (mTEC)
apresentam autoantigénios dos linfécitos T. Se estas reagirem de forma intensa, sio
destruidas, prevenindo o risco de doencas autoimunes (Sompayrac, 2019).

Os linfécitos B, por sua vez, sdo igualmente produzidos na medula Ossea e ai
sujeitos a testes semelhantes. Caso reconhecam antigénios proprios, alteram os seus
recetores através de um processo designado por edicdo do recetor, que permite evitar a
ligacdo a autoantigénios e a consequente entrada na corrente sanguinea e linfa. Contudo,
algumas células autorreativas podem escapar ao processo de eliminacdo. Para minimizar
os riscos, existem as cé€lulas T reguladoras, que inibem a acdo de células T defeituosas.
Ja as células B dependem da ativacdo pelas células T, pelo que a eliminagdo eficaz destas
ultimas inibe também as células B autorreativas (Sompayrac, 2019).

Quando o sistema de controlo falha, pode ocorrer o desenvolvimento de doencgas
autoimunes, condi¢des nas quais o sistema imunitdrio ataca células sauddveis do

organismo. As AITD constituem algumas das patologias autoimunes mais comuns.
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Estima-se que, nos paises ocidentais, entre 2-5% da populacdo seja afetada, com uma
prevaléncia mais elevada em mulheres (5-15%) do que em homens (1-5%) (Simmonds et
Gough, 2004; Franco et al., 2013). Os mecanismos exatos que desencadeiam as AITD
ainda ndo sdao completamente compreendidos. Contudo, estudos epidemiolégicos
sugerem que resultam da interacdo entre fatores genéticos e ambientais, levando ao
comprometimento da tolerancia imunolégica. Diversos genes estdo associados a estas
doencgas, influenciando processos como a regulacdo, ativacdo e apresentacdo de
antigénios pelas células T, conforme apresentado na tabela 1 (Antonelli et al., 2015).
Adicionalmente, estima-se que cerca de 20% dos casos de AITD estejam associados a
fatores ambientais, como a exposicdo a radiacdo, tratamento com iodo radioativo, ou
défice de selénio, mineral essencial ao funcionamento da tiroide. Outros fatores
apontados incluem niveis excessivos de iodo e stress. O uso de litio, farmaco utilizado no
tratamento da perturbagdo bipolar, parece estar também associado a um maior risco de
desenvolvimento de AITD. As duas formas mais comuns de AITD sdo a de TH e a DG

(Lazarus, 2009; Hiromatsu et al., 2013).

Tabela 1 - Principais genes associados a HT e DG

GENE FUNGAO AITD | Referéncia
TSHR Regula a produgéo das hormonas tiroideias GD (Tomer, 2014)
Tg Proteina tiroideia essencial, crucial para a sintese das homonas | .- e (Tomer, 2014)
tiroideias
Codifica moléculas do MHC classe Il envolvidas na apresentagao de (Frommer &
HLACLASS Il ntigénios aos linficitos T HTeDG |analy, 2021)
Codifica a fosfatase de tirosina linféide (LYP), uma das principais
PTPN22 inibidoras da ativagdo dos linfécitos T. Atua ao interagir com a proteina HT e DG (Frommer &
Csk, suprimindo a sinalizagdo do recetor de antigénio e ajudando a Kahaly, 2021)
manter o equilibrio do sistema imunitario
IL2RA Codifica uma proteina envolvida na regulagdo da producéo e fun¢éo HT e DG (Frommer &
das Treg, suprimindo linfécitos T autorreativos Kahaly, 2021)
Codifica um recetor inibitério expresso nos linfocitos T, responsavel por (Frommer &
CTLA4 regular negativamente a ativagao imunitaria e por manter a tolerancia | HT e DG
. o Kahaly, 2021)
imunoldgica
Codifica um recetor envolvido na ativagdo das células B, promovendo (Frommer et
CD40 0 crescimento, a diferenciacdo e o desenvolvimento da resposta DG Kahalv. 2021
imunitaria ahaly, 2021)
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2.1. Tiroidite de Hashimoto (TH)

A Tiroidite de Hashimoto, ou tiroidite linfocitica crénica, € a principal causa de
hipotiroidismo, nos paises desenvolvidos, onde a ingestao de iodo € geralmente adequada.
Foi descrita pela primeira vez pelo Dr. Hakaru Hashimoto, em 1912 (Hiromatsu et al.,
2013; Kaur et Jialal, 2025). A doenca resulta de um ataque autoimune a tiroide, com
producdo de linfécitos T autorreativos e autoanticorpos dirigidos contra a Tg e contra a
TPO, ambas proteinas envolvidas na sintese das hormonas tiroideias (Milo et al., 2023).
Estes autoanticorpos sdo designados por anticorpos anti-Tg e anti-TPO. A destruicdao
progressiva do tecido tiroideu leva a reducdo da producdo hormonal e a consequente
ativacdo do mecanismo de feedback negativo (figura 1), com libertacio aumentada de
TSH pela hipéfise. No entanto, como a tiroide ji ndo responde de forma eficaz na
producdo de hormonas tiroideias, instala-se o hipotiroidismo (Pirahanchi et al., 2023). A
doenca é mais prevalente nas mulheres (17,5%) do que em homens (6%), com maior
incidéncia entre os 45 e 0s 55 anos. Estd também associada a condi¢des genéticas como
a sindrome de Turner e a Trissomia 21 (Hu et al., 2022; Kaur et Jialal, 2025).

A TH tem uma forte componente genética, mas fatores ambientais desempenham
igualmente um papel importante. Alguns sao comuns a outras AITD, enquanto outros,
como o excesso de iodo, parecem ser mais especificos da TH. Os sintomas desta doenca
podem ser iniciais ou subtis. Um dos primeiros sinais pode ser o aparecimento de bocio,
caracterizado por um aumento do volume da tiroide, devido a um processo de inflamagao
causado pela desregulacdo das hormonas tiréideas (Cleveland Clinic, 2022). O bdcio
pode provocar dificuldade em respirar ou engolir. Outros sintomas associados ao
hipotiroidismo incluem: sensibilidade ao frio, aumento de peso, cansago, obstipagdo,
dores musculares e articulares, pele seca, bradicardia e irregularidades menstruais. Em
alguns casos, pode afetar a fertilidade ou aumentar o risco de aborto espontineo
(Endocrine Society, 2022; American Thyroid Association, n.d; National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2021). O diagndstico baseia-se em
ecografias da tiroide, que avaliam a presenca de bdcio ou nddulos tiroideus, e em anélises
sanguineas, que permitem detetar niveis reduzidos de T3 e T4, bem como a presencga de
anticorpos anti-TPO (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
2021). O tratamento depende da presenca e gravidade do hipotiroidismo. Quando este

esta presente, recorre-se a terapéutica de substituicio hormonal com levotiroxina, forma
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sintética da T4, administrada geralmente de forma continua. Na auséncia de
hipotiroidismo clinico, pode optar-se apenas por monitoriza¢ao e controlo dos sintomas
(Endocrine Society, 2022; National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, 2021).

2.2. Doenca de Graves (DG)

A DG foi descrita pela primeira vez em 1834 pelo médico irlandés Robert Graves
(Wémeau et al., 2018; Pokhrel e Bhusal, 2023). A semelhanca da TH, € mais prevalente
em mulheres, com uma incidéncia 5 a 10 vezes superior a dos homens, sendo geralmente
diagnosticada entre os 30 e os 60 anos (Antonelli et al., 2015). A DG resulta da producao
de imunoglobulinas estimulantes da tiroide (TSI, do inglés thyroid-stimulating
immunoglobulins), que se ligam de forma andmala aos recetores da TSH (TSHR) a
superficie das células foliculares da tiroide, mimetizando a acdo da TSH e promovendo a
producdo desregulada de T3 e T4. Ao contrario da TSH, que tem uma meia-vida de cerca
de 1 hora, as TSI permanecem ativas durante 12 horas, causando hipertiroidismo
persistente. Uma vez que os niveis de T3 e T4 se encontram elevados, 0 mecanismo de
feedback negativo do organismo falha no restabelecimento do equilibrio hormonal.
Embora o nivel excessivo das hormonas diminua a produc¢do de TSH pela hipdfise
anterior, a producdo excessiva de T3 e T4 continua devido a agdo persistente das TSI,
mesmo na auséncia de TSH, mantendo o estado de hipertiroidismo (Hall, 2016). A
componente genética tem um papel dominante, sendo responsdvel por aproximadamente
79% dos casos de DG (Antonelli et al., 2015). Embora a genética tenha um peso
considerdvel, os fatores ambientais como o stress, o tabagismo, o excesso de iodo, o
défice de selénio e de vitamina D, tém uma importante contribui¢do de 21%. A presenca
de outras AITD pode aumentar o risco de desenvolver DG (Antonelli et al., 2015; Fukao
et al., 2020). Os sintomas incluem intolerancia ao calor, tremores, insonias, perda de peso,
bocio, fadiga, taquicardia, alteragdes de humor, ansiedade e problemas digestivos. Cerca
de um terco dos doentes desenvolve oftalmopatia de Graves, que afeta os tecidos oculares,
causando inchaco, fotofobia, desconforto e visdo turva. Esta condicio pode ocorrer
independentemente da funcdo tiroideia. Em casos raros, pode também surgir dermopatia
de Graves, com espessamento da pele, geralmente no queixo e parte superior dos pés
(National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2021). A tabela 2

mostra os principais exames médicos utilizados no diagnostico da DG.
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Tabela 2 - Principais exames utilizados no diagnostico da doenca de Graves

EXAME MEDICO OBJETIVO

ECOGRAFIA DA TIROIDE Avalia 0 aumento glandular e o aumento da vascularizagéo

Mostram o TSH reduzido e T3/T4 elevados

ANALISES AO SANGUE
SES AQ SANGU (Endocrine Society, 2022);

ANTICORPOS PARA O RECETOR DA

HORMONA ESTIMULANTE DA TIROIDE Detegéo de anticorpos contra o recetor da TSH
(TRAB) (Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, n.d.)

Mede a atividade da tiroide

APTACAO DE I0DO RADIOATIV
¢ CAO 0DO 0 0 (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2021)

O tratamento inicial da DG envolve a terapia com farmacos antitiroideus (ATD),
como o Metimazol e o Propiltiouracilo , sendo o metimazol a primeira escolha (Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, n.d.). Estes farmacos
interrompem a producao das hormonas tiroideias ao bloquear a captagdao de iodo pelas
células da tiroide. Em Portugal, o tratamento dura entre 12-18 meses (American Thyroid
Association, 2017; Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo,
n.d.). Quando os ATD ndo sdo eficazes ou sdo mal tolerados, pode recorrer-se a iodo
radioativo ('*I), administrado por via oral para destruir gradualmente as células da
tiroide. Este método ndo é recomendado para gravidas ou mulheres a amamentar e pode
causar hipotiroidismo em 5-50% dos casos. Em situacOes especificas, como doentes que
apresentam bocios grandes, nddulos tiroideus, niveis elevados de TRAb, ou quando os
ATD e a terapéutica com iodo radioativo ndo sdo uma opcao vidvel, pode ser necessdria
uma intervencdo cirurgica para remog¢do parcial ou total da tiroide, o que resulta em
hipotiroidismo, seguida de terapéutica de substituicdo hormonal vitalicia (Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, n.d.; Pokhrel et Bhusal, 2023).
Por fim, os bloqueadores beta sdo frequentemente utilizados para alivio sintomdtico

(Endocrine Society, 2022).
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3. NUTRIENTES E A TIROIDE

3.1. Iodo

O iodo (I) é um dos minerais mais importantes para o correto funcionamento da
tiroide. Est4 presente sobretudo em alimentos como peixe, algas marinhas, sal iodado e
produtos lacteos, como o leite. Tanto a deficiéncia como o excesso de iodo podem ter
consequéncias graves para o organismo, podendo causar irregularidades no
desenvolvimento, alteracdes da funcao tiroideia (como hipo ou hipertiroidismo), ou afetar
outros 6rgdos, nomeadamente o cérebro (Calcaterra et al., 2022). A tiroide produz
diariamente cerca de 80 ug de T4, utilizando 52 pg de iodo para essa sintese. A ingestao
ideal de iodo em adultos deve situar-se entre 100-150 pg por dia, através da alimentagcao
e/ou suplementacgao (Biirgi, 2010). De acordo com a autoridade europeia para a seguranca
alimentar (EFSA), as criancas necessitam de cerca de 70 pg/dia de iodo, aumentando
progressivamente até 150 pg/dia na idade adulta. Mulheres gravidas ou a amamentar sdo
aconselhadas a consumir 200-250 pg/dia (Guastamacchia et al., 2015).

Na Unido Europeia, o nivel mdximo de ingestao tolerdvel de iodo € estabelecido
em 600 pg didrios, pois valores superiores podem ter efeitos adversos. Nos Estados
Unidos, o limite é definido em 1100 pg/dia, refletindo a ideia de que a maioria dos
individuos consegue tolerar quantidades superiores (Biirgi, 2010). Comer peixe uma vez
por dia ndo é, por norma, suficiente para satisfazer as necessidades didrias (Calcaterra et
al., 2022). A tolerancia ao iodo varia entre populagdes. Em comunidades com elevada
ingestdo de algas, como no Japdo, a ingestao pode atingir até 5000 ug/dia (Biirgi, 2010).

Uma vez ingerido, o iodo € convertido em iodeto, € absorvido no intestino delgado,
circulando depois na corrente sanguinea até a glandula tiroide. O iodeto € posteriormente
incorporado nas cé€lulas foliculares da tiroide estimuladas pela TSH, como referido
anteriormente (Shulhai et al., 2024; Calcaterra et al., 2022; Triggiani et al., 2009).

Para avaliar o estado nutricional de iodo nas populacdes, utilizam-se trés métodos
principais, que se complementam: o iodo urindrio, que reflete a ingestdo recente; a
tiroglobulina, que fornece e avalia o estado das dltimas semanas ou meses; e as taxas de

bdcio, que traduzem a exposi¢do cronica ao longo do tempo (Imam et Ahmad, 2016).
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Excesso do iodo

Embora essencial, o consumo excessivo de iodo pode ser prejudicial. A maioria das
pessoas tolera bem valores elevados de iodo, variando a resposta ao nivel deste elemento
de individuo para individuo (Triggiani et al., 2009). Em paises com elevado consume de
algas, como o Japdo, o consumo pode atingir os 1000 pg por dia sem provocar efeitos
adversos. Contudo, as criancas sdo mais sensiveis, podendo desenvolver bdécio com
ingestdes superiores a 500 pg/dia (Imam et Ahmad, 2016).

A disfuncdo tiroideia por excesso de iodo ocorre sobretudo em individuos com
doencas tiroideias pré-existentes, mas pode também surgir em pessoas com tiroide normal
(Leung et Braverman, 2012). Entre as doencas mais afetadas encontra-se a TH, cuja
inflamacgdo pode ser agravada pelo stress oxidativo associado ao excesso de iodo (Hu et
Rayman, 2017). De facto, a sintese das hormonas tiroideias inclui a organifica¢do do iodo,
um passo que envolve a oxidagdo do iodeto pela TPO, na presenca de peréxido de
hidrogénio gerado por uma NADPH oxidase especifica da tiroide. Um quadro de excesso
de iodo induz a sobreproduc¢do de peréxido de hidrogénio. Se a producdo de peréxido de
hidrogénio estiver aumentada e/ou mal controlada, acumula-se nos foliculos da tiroide e
fica disponivel para reagir e gerar outros ROS mais nefastos, como o radical hidroxilo,
uma espécie altamente mutagénica. A producdo anormal e ndo controlada de ROS,
espécies altamente reativas, provoca danos oxidativos na estrutura das células, designado
de stress oxidativo (Karbownik-Lewinska et al., 2022).

Existem dois mecanismos principais envolvidos na disfung¢ao tiroideia na presenga
de iodo excessivo: o efeito de Wolff—Chaikoff e o efeito de Jod-Basedow. O efeito de
Wolff-Chaikoff corresponde a uma resposta protetora da tiroide que, perante uma
situacdo de elevada concentracdo de iodo, inibe temporariamente a producdo hormonal,
através da reducdo da atividade da enzima TPO e da incorporacdo do iodo na Tg (Sohn
et al., 2024). Esta inibi¢do temporaria, que geralmente dura alguns dias, € seguida por um
mecanismo de adaptacdo, que permite o restabelecimento da funcdo tiroideia normal em
individuos com uma glandula saudédvel (Shulhai et al., 2024; Sohn et al., 2024; Leung et
Braverman, 2012). Contudo, em individuos geneticamente predispostos a TH ou com
AITD diagnosticada, este mecanismo de adaptacdo pode ndo ocorrer, resultando em

hipotiroidismo autoimune induzido por iodo (Imam et Ahmad, 2016; Shulhai et al., 2024).
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O fenémeno de Jod-Basedow, por outro lado, caracteriza-se por uma producio
excessiva de T3 e T4 em resposta a uma ingestao elevada de iodo. Este comprometimento
do controlo autorregulador da tiroide estd associado a bécio multinodular téxico e a DG,
podendo atuar como mecanismo desencadeante do hipertiroidismo autoimune
caracteristico desta patologia, sobretudo em individuos provenientes de regides
anteriormente deficientes em iodo, (Calcaterra et al., 2022; Sohn et al., 2024; Leung et
Braverman, 2012; Imam et Ahmad, 2016).

Embora mais estudos sejam necessdrios, existe evidéncia de que o excesso de iodo
pode aumentar o risco de cancro da tiroide, ao induzir danos oxidativos no DNA

(Calcaterra et al., 2022).

Défice do iodo

A deficiéncia de iodo continua a ser um problema de saide publica em diversas
regides, com impacto direto na fun¢do tiroideia e no desenvolvimento neurolégico,
sobretudo durante a gravidez e a infincia (Shulhai et al., 2024). Esta deficiéncia esta
igualmente associada ao desenvolvimento de AITD, pois altera o ambiente redox da

tiroide e compromete os mecanismos de tolerancia imunoldgica (Zhou et al., 2022).

Iodo e o sistema imunitdrio

Para além da sua funcdo essencial na sintese hormonal, o iodo desempenha um
papel importante na modulagdo imunolégica da tiroide. Estudos clinicos demonstraram
que tanto a defici€ncia como o excesso de iodo podem atuar como fatores desencadeantes
imunoldgicos para o desenvolvimento de doengas autoimunes da tiroide, em especial a
TH e a DG (Zhou et al., 2022; Hu et Rayman, 2017).

A deficiéncia de iodo tem sido associada a formagdo de ndédulos e a inducao de
stress oxidativo, o que pode favorecer mutagdes celulares e exposicdo de antigénios
tiroideus. Em condi¢des fisioldgicas normais, o iodo atua como antioxidante, regulando
a producdo de H:0.. Contudo, o excesso de iodo, aumenta a necessidade de H:0-,
promovendo a formacgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que agrava o stress
oxidativo nos foliculos tiroideus e pode levar a danos no DNA (Zhou et al., 2022; Biirgi,
2010; Hu et Rayman, 2017). Esses danos podem desencadear respostas autoimunes,

especialmente em individuos geneticamente predispostos. A TH surge frequentemente
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associada a falha do mecanismo de adaptacao ao efeito Wolff—Chaikoff, enquanto a DG
pode ser precipitada pelo fendémeno de Jod-Basedow, ambos influenciados por niveis
excessivos de iodo (Hu et Rayman, 2017; Imam et Ahmad, 2016).

O iodo desempenha, portanto, um papel duplo na satide da tiroide: € essencial para
a sintese hormonal, mas tanto a sua deficiéncia como o seu excesso podem funcionar
como fatores desencadeantes do desenvolvimento de doencas autoimunes da tiroide,
nomeadamente a TH e a DG. Estes mecanismos envolvem desequilibrios no stress
oxidativo, alteragdes na organificacdo do iodo e falhas na tolerancia imunolégica. A
evidéncia cientifica atual reforca, assim, a importancia de manter uma ingestdao adequada

e monitorizada de iodo, especialmente em grupos de risco.

Papel do Iodo nas doencas autoimunes da tiroide

O iodo € um micronutriente essencial a sintese das hormonas tiroideias T3 e T4,
sendo, por isso, indispensdvel ao funcionamento adequado da tiroide. Contudo, a sua
ingestao deve ser cuidadosamente equilibrada, pois tanto a ingestdo deficiente como em
excesso estdo associados a disfungdes da glandula e da resposta imunitéaria.

Estudos do projeto DanThyr, na Dinamarca, demonstraram que variagdes na
ingestdao de iodo ao longo do tempo provocaram alteracdes significativas nos niveis
séricos de TSH em diferentes regides do pais, mesmo apds mais de uma década de
seguimento, evidenciando o impacto do iodo na fung¢do tiroideia a longo prazo. Em zonas
com défice, a normalizacdo da ingestdo de iodo demonstrou ser essencial para reduzir a
probabilidade de recaida, reforcando a importancia de uma abordagem terapéutica
personalizada, ajustada ao estado nutricional e a geografia do paciente (Mgllehave et al.,
2024).

Num estudo conduzido por Kahaly et al. (1998), verificou-se que a suplementagao
com iodo em doentes com bdcio endémico levou, ao fim de seis meses, a um aumento
dos titulos de autoanticorpos em cerca de 19% dos casos. No entanto, apds a interrup¢ao
da suplementacdo, esses valores diminuiram progressivamente, normalizando em
aproximadamente dois ter¢os dos doentes durante o seguimento (Anaya et al., 2013).

O programa de iodizagdo universal do sal (CUSI), implementado na China em
1996, constituiu um marco importante na satde publica. Nos primeiros anos
pos-implementagdo do programa, observou-se primeiro um consumo excessivo de iodo,

o qual foi sendo progressivamente ajustado para niveis mais adequados. Paralelamente,
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registou-se uma reducdo significativa na prevaléncia da DG: com valores de 1,25% no
quarto ano ap6és o CUSI, reduziu para 0,61% no nono ano e para 0,53% em estudos mais
recentes (Huang et al., 2023). Estes dados mostram o impacto da iodizacdo controlada na
modula¢do da autoimunidade tiroideia.

No quadro oposto, a ingestdo excessiva de iodo pode igualmente desregular a
funcdo tiroideia e ativar mecanismos pré-inflamatérios. Estudos populacionais realizados
na China revelaram que o consumo elevado de iodo estd associado a um aumento da
prevaléncia de TH, hipertiroidismo e bdcio nodular, reforcando a necessidade de um
controlo rigoroso da ingestdo (Liontiris et Mazokopakis, 2017). Estudos mais recentes
indicam que a eficicia do tratamento com ATD na DG pode depender do estado
nutricional e ambiental em iodo. Em regides com elevada ingestdo, a restricao de iodo
ndo se traduziu numa maior taxa de remissdo e poderd, inclusive, aumentar o risco de
recorréncia, como sugerido por Huang et al. (2023), que reportaram uma taxa de
recorréncia de 45,5% nos doentes sob restricao de iodo, comparativamente a 35,5% nos
doentes com suplementacao.

O excesso de iodo pode ainda comprometer o equilibrio imunolégico, promovendo
o aumento de linfécitos Th17 e a reducdo de Treg, favorecendo um ambiente pro-
inflamatério. Assim, tanto a caréncia como o excesso deste micronutriente podem
perturbar a homeostase tiroideia, numa relagdo em “U”. Apesar disso, a ingestao de iodo
ndo parece, por si s6, aumentar diretamente o risco de desenvolvimento da doenca de
Graves (Wémeau et al., 2018).

Em suma, o iodo € um elemento indispensavel a sintese hormonal e ao
funcionamento da tiroide. No entanto, a sua a¢do no contexto das AITD depende de
multiplos fatores, como o nivel de ingestdo populacional, o estado nutricional individual
e o contexto geografico. Embora os programas de iodiza¢ao universal designadamente de
sal tenham representado um avanco notdvel no controlo dos disturbios por defici€ncia, a
suplementacio deve ser utilizada com cautela. E essencial garantir um equilibrio
adequado, evitando tanto o défice como o excesso. Mais estudos sdo necessarios para
clarificar o papel do iodo na progressdo, prevencao e tratamento das AITD, permitindo

assim sustentar recomendacdes clinicas individualizadas.
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3.2. Ferro

O ferro (Fe) é um elemento essencial para a saide e para o desenvolvimento
humano, estando envolvido em diversos processos fisiolégicos fundamentais, como o
transporte de oxigénio, o suporte ao sistema imunitdrio, a produciao de ATP e a sintese de
hormonas. Este é obtido exclusivamente através da dieta ou de suplementos (Moustarah
et Daley, 2024).

O organismo humano adulto contém cerca de 4 g de ferro, maioritariamente
associado ao transporte de oxigénio (~67%) dos pulmdes para os tecidos na hemoglobina
ou para os musculos na mioglobina. O ferro restante (~31%) encontra-se principalmente
armazenado no figado, baco e medula dssea, sob a forma de ferritina ou hemossiderina,
que constituem reservas mobilizdveis em situacdes de necessidade ou de ingestdao
inadequada (Direc@o-Geral da Saide, 2020). Apenas uma pequena quantidade de ferro
(~1%) encontra-se em transito na corrente sanguinea, transportado por uma proteina
especifica de nome transferrina. Uma fracdo igualmente reduzida de ferro integra
cofatores proteicos, com fun¢des importantes como a respiracdo mitocondrial e sintese
de DNA, por exemplo a ribonuclease redutase e a citocromo c¢ oxidase, ou envolvidas em
processos de oxirredu¢do ou no transporte de eletrdes, como a TPO e os citocromos,
fundamentais para a sintese hormonal e para a respiracdo celular (Kohrle, 2023;
Moustarah et Daley, 2024; Shulhai et al., 2024; Chifman et al., 2014).

A ingestdo didria recomendada de ferro depende do sexo, idade e estado. Em
criancas dos 7 aos 11 meses de idade recomenda-se 11 mg/dia, descendo para 7 mg entre
os 1 e os 3 anos, e subindo novamente para 10 mg entre os 4 e os 8 anos. A partir dos 9
anos, a necessidade estabiliza em 8 mg/dia até a adolescéncia, altura em que diverge
consoante o sexo: nos homens adultos, recomenda-se 8-10 mg/dia, enquanto nas mulheres
em idade fértil o valor recomendado é de 15-18 mg/dia, devido as perdas menstruais.
Durante a gravidez, a recomendagdo atinge 27 mg/dia, devido as exigéncias do
crescimento fetal (National Institutes of Health, 2024). Assim, mulheres e criangas
constituem os grupos mais vulnerdveis a deficiéncia de ferro, sendo a anemia ferropriva
particularmente prevalente nestas populacdes (World Health Organization, 2025).

O ferro estd presente nos alimentos sob duas formas principais: ferro hémico
(presente em carnes vermelhas, aves e peixes) e ferro ndo hémico (presente em
leguminosas, cereais integrais e vegetais de folha verde). Ambas as formas sdo

N

principalmente absorvidas no duodeno O ferro hémico, devido a sua estrutura que
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consiste no 130 metdlico ligado a um grupo de protoporfirina IX, é absorvido de forma
mais eficiente do que o ferro ndo hémico, atravessando a membrana intestinal através da
proteina transportadora de grupos hemo do tipo 1 (HCP1, do inglés heme carrier protein
I). A absorcdo do ferro ndo hémico, de biodisponibilidade consideravelmente inferior
(NIH ODS, 2024), apresenta uma dependéncia de fatores como o dcido ascorbico, os
fitatos, os polifendis e o célcio (Hurrell et Egli, 2010). O ferro ndo hémico encontra-se na
forma férrica a valores de pH neutros a bésicos e é reduzido a forma ferrosa por uma
redutase férrica a superficie do enterdcito antes de ser absorbido por transportadores de
metais divalentes do tipo 1 (DMT1), adjacentes a enzima. No interior dos enterdcitos, o
ferro pode ser armazenado na ferritina para armazenamento, ou exportado para o sangue
através da ferroportina, a unica proteina conhecida que transporta ferro para o sangue.
Uma vez na corrente sanguinea, o ferro é novamente oxidado a Fe**, uma forma pouco
solivel e com elevada afinidade para a proteina transferrina, responsavel pelo transporte
deste elemento no plasma e pela sua distribui¢do pelos vérios tecidos, incluindo a medula
Ossea onde € essencial para a sintese de hemoglobina (Chifman et al., 2014). A principal
fonte de ferro do organismo provém da reciclagem de eritrdcitos envelhecidos realizada
por macréfagos no bago.

O ferro circula ligado a transferrina e € captado pelas células através do recetor da
transferrina (TfR1). O figado € o principal reservatério de ferro, armazenando-o
maioritariamente na ferritina. Em situacdes de sobrecarga, 6rgdos como o coragdo e o
pancreas, também podem acumular ferro. O mecanismo de excre¢do de ferro no
organismo ocorre essencialmente através de pequenas perdas fisiol6gicas. Em média,
perdem-se diariamente 1-2 mg de ferro, através da descamacdo das células epiteliais da
pele e do intestino, da menstruacao, de pequenas perdas de sangue e da transpiracdo. Para
compensar esta perda, o organismo absorve aproximadamente a mesma quantidade
proveniente da dieta (Chifman et al., 2014; Ems et al., 2023). A homeostase € regulada
pela hormona hepcidina, produzida no figado, que controla a atividade da ferroportina.
Os seus niveis aumentam na presenga de inflamacao ou sobrecarga de ferro, e diminuem
na deficiéncia, ajustando assim a absor¢do intestinal e a libertagdo para o plama (Chifman

et al., 2014; Kowdley et al., 2021).
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Défice de Ferro

A deficiéncia de ferro, anemia ferropriva, continua a ser a caréncia nutricional mais
comum a nivel mundial, afetando 1-2 mil milhdes de pessoas com anemia ferropriva
(Pasricha et al., 2021). A deficiéncia de ferro evolui em trés fases: esgotamento
progressivo das reservas, reducdo da producdo de eritrécitos e, por fim, instalacdo de

anemia (NIH ODS, 2024). A tabela 3 sumariza as causas principais do défice de ferro.

Tabela 3 - Principais causas da deficiéncia de ferro (Adaptado de Pasricha et al., 2021)

CAUSAS PRINCIPAIS EXEMPLO
Ingestdo inadequada de ferro Vegetarianismo, dietas restritivas
Malabsorg&o intestinal Doenca celiaca, obesidade, gastrite atréfica
Aumento das necessidades Primeira infancia, adolescéncia, gravidez
Perdas excessivas Menorragias, hemorragias digestivas, doencgas inflamatérias

intestinais, entre outras

A deficiéncia de ferro pode ser encontrada em dois niveis, absoluta ou funcional. A
deficiéncia absoluta caracteriza-se por uma deplecdo das reservas de ferro, com valores
de ferritina <30ug/L e de saturacdo da transferrina <20%. Esta condi¢do € mais frequente
em situagdes de ingestdo alimentar inadequada ou de perdas sanguineas crénicas,
observando-se com maior incidéncia em mulheres com menorragias, em gravidas e em
doentes com hemorragias gastrointestinais. Nestes casos, a sintese de hepcidina
encontra-se reduzida, aumentando a absorc¢do intestinal de ferro e favorecendo a
exportacdo deste através da ferroportina em macr6fagos e hepatdcitos. O diagndstico €
sustentado pela detecio de anemia ferropriva, definida por valores de hemoglobina
inferiores a 13 g/dL nos homens, 12 g/dL. nas mulheres e 11 g/dL nas gravidas. O
tratamento inclui 0 aumento da ingestao de alimentos ricos em ferro hémico, bem como
suplementagdo oral ou intravenosa (Jung et al., 2024; Pasricha et al., 2021).

Na deficiéncia funcional de ferro, as reservas estdo presentes, mas este elemento
encontra-se inacessivel devido a inflamacdo crénica com aumento da hepcidina, como
ocorre em doencas autoimunes, insufici€éncia cardiaca, doenga renal cronica, obesidade,
entre outras (Gierach et al., 2024). Nestes casos, as citocinas inflamatdrias estimulam a

producdo de hepcidina, que promove a degradacio da ferroportina, reduzindo a absor¢ao
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intestinal e a libertacdo de ferro dos macréfagos, o que leva, em ultima instincia, a

diminui¢do da disponibilidade de ferro no plasma.

Tabela 4 - Critérios laboratoriais para o diagnostico de deficiéncia funcional de ferro em diferentes
patologias (adaptado de Jung et al., 2024; Pasricha et al., 2021)

PATOLOGIA FERRITINA (pg/L) LR ?T‘g;.'F)ANSFER'R'NA
Geral <100 pg/L <20%
Insuficiéncia cardiaca <100 - 300 pg/L <20%
Doenga renal cronica <500 ug/L <30%.

O tratamento recomendado € a terapéutica com ferro por via intravenosa,
isoladamente ou em associagdo com agentes estimuladores da eritropoiese (Jung et al.,
2024; Pasricha et al., 2021).

Distinguir os tipos de deficiéncia de ferro € particularmente relevante em doengas
como a TH, nas quais a inflamacdo crénica pode causar deficiéncia funcional,
dificultando o acesso as reservas e comprometendo o metabolismo tiroideu (Gierach et
al., 2024). A caréncia de ferro associa-se a fadiga, fraqueza, palidez, tonturas, défices
cognitivos, imunolégicos e atraso psicomotor em criangas, podendo deixar sequelas a

longo prazo (NIH ODS, 2024).

Excesso de Ferro

O equilibrio do ferro no organismo depende exclusivamente da absor¢do intestinal
e da reciclagem, uma vez que ndo existem mecanismos fisiolégicos ativos de excregao.
Quando esses processos falham ou sdo ultrapassados por ingestdo excessiva, transfusdes
sanguineas repetidas, ou disturbios genéticos (ex: hemocromatose hereditdria), pode
ocorrer sobrecarga de ferro. Nestas situacdes, a concentragdo plasmatica de ferro pode
exceder a capacidade de ligagdo da transferrina, originando ferro ndo ligado a esta
proteina, que passa a acumular-se nos tecidos (Chifman et al., 2014; Ganz et Nemeth,
2012). Para efeitos de diagnostico, os niveis de TSAT superiores a 45% sao indicativos
de sobrecarga de ferro e quando ultrapassam 60—70%, existe risco de formacao de ferro
ndo ligado a transferrina (NTBI). Este € particularmente problemético devido a presenga

da fragdo de ferro plasmatico labil (LPI, do inglés labile plasma iron), altamente reativa
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e rapidamente captada pelos tecidos, contribuindo para a toxicidade sistémica
(Gattermann et al., 2021). A acumulagdo de ferro promove a formac¢do de ROS, levando
a lesdo celular e tecidular, e consequente morte celular. A toxicidade manifesta-se
principalmente no figado, coracdo, glandulas enddcrinas e/ou pancreas.

A homeostase do ferro € regulada pelo eixo hepcidina—ferroportina. A hepcidina,
sintetizada no figado, promove a degradacdo da ferroportina, regulando a exportacdo de
ferro a partir dos enterdcitos, hepatdcitos e macréfagos. Quando ocorrem alteragcdes neste
eixo verifica-se uma absorcao intestinal aumentada e uma libertacdo excessiva de ferro
para o plasma, resultando em sobrecarga crénica da transferrina (Chifman et al., 2014;
Ganz et Nemeth, 2012).

O excesso de ferro pode ser classificado como hereditdrio ou adquirido. A forma
hereditdria mais comum € a hemocromatose hereditaria, frequentemente causada por
mutacdes no gene HFE, enquanto entre as formas adquiridas destaca-se a sobrecarga
transfusional, observada em doentes politransfundidos com anemias crénicas, como
talassemia ou anemia apldstica, visto que cada unidade de sangue contém cerca de 200 a
250 mg de ferro, um valor muito superior a absor¢ao didria fisioldgica. (Chifman et al.,
2014; Baddam et Chen, 2025).

O diagndstico baseia-se na avaliagao da TSAT e da ferritina sérica, sugerindo-se
sobrecarga quando a TSAT € superior a 45% e os valores de ferritina excedem 200 pg/L
nas mulheres e 300 pg/L. nos homens. Em casos selecionados, podem ser realizados
exames complementares, como a ressonincia magnética para quantificacdo do ferro
hepatico e cardiaco, ou testes genéticos para confirmacido de hemocromatose hereditéria
(Baddam et Chen, 2025).

O excesso de ferro pode provocar efeitos gastrointestinais, incluindo dor
abdominal, obstipacdo, nduseas, vomitos e diarreia. A ingestdo de doses superiores a 20
mg/kg de ferro elementar pode causar sintomas gastrointestinais graves, enquanto
quantidades acima de 60 mg/kg podem ser potencialmente fatais, sobretudo em criangas.
O Food and Nutrition Board (FNB) estabeleceu como ingestdo maxima tolerdvel para
adultos o valor de 45 mg/dia, sendo que consumos acima deste limite aumentam
significativamente o risco de efeitos adversos (NIH ODS, 2024).

Importa salientar que a sobrecarga de ferro pode originar complicacdes a longo
prazo, incluindo cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, arritmias e insufici€éncia
cardiaca. Do ponto de vista enddcrino, as glandulas como a tiroide e o pancreas sdao

particularmente sensiveis a sobrecarga de ferro. Esta acumulagdo pode comprometer a
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sua funcdo e favorecer o desenvolvimento de alteragcdes metabdlicas, incluindo
hipotiroidismo e diabetes mellitus (Gattermann et al., 2021).

A terapéutica de primeira linha na sobrecarga crénica de ferro, sobretudo na
hemocromatose hereditaria, ¢ a flebotomia terapéutica. Em doentes nos quais esta
abordagem nao € adequada, como nos casos de anemia ou baixos niveis de hemoglobina,
recorre-se a terapéutica quelante utilizando deferoxamina, por via subcutidnea ou
intravenosa, ou agentes orais como o deferasirox e a deferiprona. Nos casos de toxicidade
aguda, geralmente decorrentes da ingestdo acidental de grandes quantidades de ferro, o
tratamento depende da gravidade. Quando o ferro sérico excede 500 pg/dL, acompanhado
de choque ou disfuncdo orgénica, estd indicada a administracdo intravenosa de
deferoxamina. Em determinadas situacdes pode ainda ser necessdria a irrigacao intestinal

total para remog¢ao dos comprimidos nao absorvidos (Baddam et Chen, 2025).

Ferro e o sistema imunitdrio

O ferro desempenha um papel central na regulagdao imunitaria e na fungao tiroideia.
A enzima TPO, essencial na sintese hormonal da tiroide, depende diretamente da
disponibilidade de ferro. Estudos recentes mostraram que estados de deficiéncia reduzem
a atividade da TPO, comprometendo a producdo de T4 e T3. Além disso, o ferro participa
na atividade da 5’-desiodase, que converte T4 em T3, estando este processo igualmente
diminuido em caréncia de ferro (Szklarz et al., 2022).

A deficiéncia de ferro esta associada ao hipotiroidismo subclinico, sobretudo em
mulheres com TH, devido a redugdo simultanea da atividade da TPO e da conversao
periférica de T4 (Gierach et al., 2024). Nestes casos, a suplementacao de ferro demonstrou
melhorar significativamente os niveis hormonais, especialmente em criancas e mulheres
anémicas. Em situagdes de sobrecarga de ferro, como em doentes submetidos a
transfusdes multiplas, pode igualmente ocorrer hipotiroidismo subclinico (Kohrle, 2023).

O excesso de ferro pode induzir stress oxidativo e comprometer o eixo hipotalamo-
hipéfise-tiroide, contribuindo para disfuncao imunitdria e hormonal. Em individuos com
AITD, este desequilibrio pode agravar o quadro inflamatdrio (Kohrle, 2023).

Podemos entdo concluir que tanto a deficiéncia como o excesso de ferro podem
alterar a funcdo tiroideia e favorecer um ambiente pré-inflamatério, propicio ao
desenvolvimento ou agravamento de AITD, em especial a TH (Szklarz et al., 2022;

Gierach et al., 2024).
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Papel do ferro nas doencgas autoimunes da tiroide

O ferro € um micronutriente essencial, envolvido no transporte de oxigénio, no
suporte a func@o imunitdria, na produ¢do de ATP e na sintese hormonal. Evidéncias
sugerem que o ferro desempenhe um papel duplo, essencial para a fungdo tiroideia e
igualmente relevante na regulacdo da inflamacao e da resposta imunitdria.

Estudos indicam que a suplementacdo de ferro, sobretudo quando combinada com
levotiroxina, pode melhorar a resposta terapéutica em doentes com hipotiroidismo
subclinico, em compara¢do com a monoterapia com levotiroxina ou com a suplementacao
isolada do elemento (Ravanbod et al., 2013; Cinemre et al., 2009). A relevancia clinica
do ferro € ainda mais evidente durante a gravidez, periodo em que as necessidades
aumentam significativamente devido ao crescimento fetal, ao desenvolvimento
placentdrio e a expansdo da massa eritrocitaria (Bothwell, 2000). As gravidas constituem,
por isso, um grupo particularmente vulneravel a deficiéncia de ferro, condi¢do associada
a um maior risco de disfungdo tiroideia. A literatura estima que o hipotiroidismo
subclinico afete entre 4% e 17% das gestantes, com impacto potencial no
desenvolvimento neurolégico fetal (Prezioso et al., 2018).

No contexto da tiroidite de Hashimoto, a inflamag¢ao crénica associada a doenga
pode induzir uma deficiéncia funcional de ferro, comprometendo a sua biodisponibilidade
e prejudicando a funcdo tiroideia (Gierach et al., 2024). Neste sentido, Wang e
colaboradores (2022), num estudo conduzido em mulheres grdvidas chinesas com
deficiéncia de ferro ou anemia ferropénica, observaram uma diminuicdo significativa dos
niveis séricos de FT3 e FT4 fracdo biologicamente ativa da T3 e T4, respetivamente
nestes grupos, mais acentuada nas mulheres anémicas, em compara¢do com o grupo
controlo. Paralelamente, registaram-se niveis significativamente mais elevados de TSH
nas gravidas com défice de ferro ou anemia, refor¢cando a associagcdo entre o estado do
ferro e a funcdo tiroideia durante a gestacdo. Importa também referir que o excesso de
ferro pode desencadear alteracbes metabdlicas, incluindo hipotiroidismo e diabetes
mellitus (Wang et al., 2022; Gattermann et al., 2021).

Em resumo, tanto a deficiéncia como o excesso de ferro estdo associados a
perturbacOes metabdlicas e tiroideias, sendo esta relagdo especialmente critica durante a
gravidez, como referido. Apesar dos dados promissores, a evidéncia continua limitada,
sendo necessérios estudos prospetivos e ensaios clinicos controlados que clarifiquem a

eficacia e seguranca da suplementacdo com ferro — isoladamente ou em associagdo com
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levotiroxina — no contexto das AITD, particularmente em populagdes vulnerdveis, como

as gravidas.

3.3. Vitamina D

O organismo humano obtém vitamina D quer através da sintese cutinea induzida
por radiacdo ultravioleta B (UVB) sobre o 7-desidrocolesterol, embora também possa ser
adquirida pela dieta ou por suplementacdo. Em qualquer dos casos, o secosteroide
lipossolivel que se obtém corresponde a uma forma inativa da vitamina D, designada de
vitamina D3 ou colecalciferol. A vitamina D pode ainda ser obtida por ingestdo noutra
forma, igualmente inativa, designada de vitamina D: ou ergocalciferol, de origem vegetal
e sintetizada em fungos e plantas (Chau et Kumar, 2012; Delrue et Speeckaert, 2023).

A vitamina D3 produzida na pele ou obtida na dieta sofre uma primeira reacao de
hidroxilacdo no figado, formando 25-hidroxivitamina D3 ou calcidiol, um marcador
circulante da vitamina D no organismo. Nos rins, ocorre uma segunda hidroxilacdo que
converte o calcidiol em calcitriol, a forma da vitamina D3 biologicamente ativa e que
participa da regulacdo do metabolismo do cdlcio e do fésforo, promove a mineralizacao
Ossea e previne a hipocalcemia. Em paralelo, esta forma participa na diferenciacao
celular, na fun¢do neuromuscular e na modulagdo imunitéria, através da sua ligacdo ao
recetor de vitamina D (VDR, do inglés vitamin D receptor), expresso em diversos tecidos.
O VDR, ao formar um heterodimero com o recetor do retinoide X (RXR, do inglés
retinoid X receptor), transloca-se para o niicleo celular, onde se liga aos elementos de
resposta a vitamina D (VDRE), regulando a expressdo de centenas de genes (Delrue et
Speeckaert, 2023; NIH ODS, 2025; Chau et Kumar, 2012; Babi¢ Leko et al., 2023).

O ergocalciferol (vitamina D;) € igualmente ativado por duas reagdes de
hidroxilacao, a primeira no figado da qual resulta 25-hidroxiergocalciferol ou calcidiol
de D», a segunda nos rins que produz 1,25-di-hidroxiergocalciferol ou calcitriol de Ds.
Este calcitriol proveniente do ergocalciferol exerce func¢des biologicas semelhantes as do

calcitriol derivado do colecalciferol.
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Figura 3 - Sintese e ativagdo da vitamina Ds;. Para mais informacdes,
consulte o texto.

As principais fontes alimentares de vitamina D incluem peixes gordos, figado, gema
de ovo, e alguns tipos de queijo. Além disso, produtos fortificados, como leite e cereais
contribuem para a sua ingestdo. No entanto, a alimentagdo raramente garante niveis
suficientes, sobretudo em populacdes com reduzida exposi¢ao solar. As recomendacdes
didrias para a ingestdao de vitamina D estdo sumariadas na tabela 5. A sintese cutinea é
influenciada por fatores como idade, pigmentacdo da pele, uso de protetor solar,
vestudrio, hdbitos culturais e latitude geogréfica. Nesses casos, pode ser necessirio
recorrer a suplementacdo, cuja dose pode atingir até 4000 Ul/dia para manter
concentragdes séricas adequadas de 25-hidroxivitamina D (~80 nmol/L) (Heaney, 2006;
NIH ODS, 2025). A medicao sérica do calcidiol permite avaliar os niveis de vitamina D

no organismo e classificar a sua disponibilidade (tabela 6).

Tabela 5 - As recomendacdes didrias de ingestdo de vitamina D variam com a idade segundo (adaptado de
NIH ODS, 2022)

FAIXA ETARIA INGESTAO DIARIA RECOMENDADA EQUIVALENCIA
Até 12 meses 10 pg/dia 400 Ul/dia
1-70 anos 15 pg/dia 600 Ul/dia
271 anos 20 pg/dia 800 Ul/dia
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oTabela 6 - Interpretacdo dos niveis séricos de calcidiol (segundo NIH ODS, 2022)

CLASSIFICAGAO CONCENTRAGAO CONCENTRAGAO
Deficiéncia < 30 nmol/L <12 ng/mL
Niveis adequados =50 nmol/L 220 ng/mL
Risco de toxicidade > 125 nmol/L >50 ng/mL

Défice de Vitamina D

A caréncia em vitamina D € um problema de satde publica global, afetando cerca
de mil milhdes de pessoas independentemente da idade ou etnia (Palacios et Gonzalez,
2014). As causas mais frequentes incluem: baixa exposi¢do solar, ingestdo alimentar
insuficiente, sindromes de malabsor¢do (ex.: doenca celiaca, doenca inflamatéria
intestinal), doengas hepéticas e renais cronicas, hipoparatiroidismo, uso de firmacos
indutores enzimaticos (fenobarbital, carbamazepina ou rifampicina) e formas hereditarias
de resisténcia a vitamina D que podem comprometer a acdo desta hormona a nivel
tecidual (Czernichow et al., 2010; Kaur et al., 2025).

A deficiéncia de vitamina D compromete a absorcao intestinal de cdlcio e fésforo,
levando a hipocalcemia, que estimula de forma compensatdria a secre¢ao de paratormona
(PTH), e subsequente hiperparatiroidismo secundario, o qual promove a reabsorc¢ao dssea
e aumenta o risco de osteopenia, osteoporose e fraturas. Paralelamente, a caréncia de
vitamina D compromete a atividade da 1a-hidroxilase renal, necessaria para a formacgao
da sua forma ativa calcitriol, prejudicando a regulacdo da proliferacio e diferencia¢dao
celular, da resposta imunitéria, da reparacdo do DNA e da secrecao de insulina (Vieira et
al., 2020; Delrue et Speeckaert, 2023).

Os sintomas podem ser ligeiros ou ausentes, mas casos graves podem provocar dor
Ossea, fraqueza muscular, mialgias, fadiga, alteracdes neuroldgicas (cefaleias, vertigens,
convulsoes) e atraso do desenvolvimento motor em criancas (Kaur et al., 2025; Zhang et
al., 2020). A terapéutica da deficiéncia em vitamina D depende da gravidade do défice,
sendo o colecalciferol (vitamina D) preferido em relagdo ao ergocalciferol (vitamina Dy),
pela sua maior eficicia na elevacdo dos niveis séricos de calcidiol. As doses
recomendadas de vitamina D dependem da circunstincia do défice e estdo resumidas na

tabela 7.
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Tabela 7 - Doses recomendadas de vitamina D segundo Kaur et al., 2025

SITUA(}AO DOSE RECOMENDADA

Prevengao (adultos até 65 anos) 400-800 Ul/dia

Prevengao (> 65 anos) 800-1000 Ul/dia

Tratamento 6000 Ul/dia ou 25.000-50.000 Ul/semana por 8 semanas, seguido
de manutengao com 1000-2000 Ul/dia

Casos de malabsorgao ou obesidade iniciar com até 10.000 Ul/dia

Lactentes 400 Ul/dia

Criangas 2000 Ul/dia ou 50.000 Ul/semana por 6 semanas, seguido de

manutencao com 1000 Ul/dia

Excesso de Vitamina D

A toxicidade da vitamina D ocorre quase exclusivamente por suplementacio
excessiva. A produc¢do cutanea nao conduz a niveis toxicos, devido a sua autorregulacio.
Concentracdes superiores a 375 nmol/L (150 ng/mL) podem provocar sintomas de
hipercalcemia: nduseas, vomitos, fraqueza muscular, polidria e polidipsia, insufici€éncia
renal, arritmias cardiacas ou mesmo morte (Asif et Farooq, 2023; Alshahrani et Aljohani,
2013).

O excesso de vitamina D pode ser explicado por trés mecanismos distintos: (i)
aumento de calcitriol - a forma ativa da vitamina D apresenta elevada afinidade pelo
VDR, levando a uma ativacdo exagerada da expressao génica; (ii) excesso de calcidiol -
a forma de reserva, quando em concentragdes muito elevadas, satura a capacidade de
ligacdo ao VDBP e o calcidiol livre passa entdo a ligar-se diretamente ao VDR,
estimulando a expressdo génica; (iii) acumulacdo de multiplos metabolitos ativos -
ativacao excessiva do VDR (Asif et Farooq, 2023; Lim et Thadhani, 2020).

O tratamento inicia-se com a suspensdo da suplementacdo de vitamina D e calcio
para corrigir a hipercalcemia, que pode persistir at€ 18 meses apds a interrup¢ao da
suplementacio (Lim et Thadhani, 2020). E importante o doente nio permanecer
demasiado tempo deitado, para evitar agravamento desta condi¢do por imobilizacdo. Para
aumentar a excrecao renal de cdlcio, € fundamental a hidratacdo com soro fisiol6gico
isoténico. Nos casos graves, recomenda-se a associacdo de bifosfonatos intravenosos e
calcitonina, sendo necessdria a monitorizacdo rigorosa da calcemia devido a acdo
prolongada dos bifosfonatos. Para prevenir recorréncias, € aconselhdvel monitorizar

regularmente os niveis séricos de calcidiol e célcio, sobretudo em doentes sob terapéuticas
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com doses elevadas de vitamina D. Em casos graves, a hipercalcemia pode evoluir para
insuficiéncia renal aguda, podendo ser necessdria hemodidlise; contudo, lesdes
permanentes associadas a toxicidade da vitamina D sdo raras (Asif et Farooq, 2023; Lim

et Thadhani, 2020).

Vitamina D e o Sistema Imunitdrio

A vitamina D desempenha um papel relevante no sistema imunitdrio excercendo
diversas fungdes. Fortalece a defesa contra microrganismos através da estimulacdo de
células imunitdrias e da producdo de péptidos antimicrobianos, a0 mesmo tempo que
reduz a sintese de citocinas pro-inflamatdrias e aumenta a de citocinas anti-inflamatdrias,
como IL-4 e IL-10, limitando a inflamagao excessiva (Durd-Travé e Gallinas-Victoriano,
2024). O VDR ¢ fundamental na regulacdo da imunidade inata e adaptativa, estando
expresso em diversas células imunitarias, como linfécitos T e B, macréfagos e células
dendriticas (Zhao et al., 2021). A presenca de VDR em células imunitarias e em células
foliculares da tiroide sugere que a vitamina D pode atuar diretamente na modulacdo da
resposta autoimune tiroideia (Kim, 2017; Zhao et al., 2021). Estudos recentes revelam
uma associacao entre a defici€éncia de vitamina D e o aumento da prevaléncia de doencas
autoimunes da tiroide, como a HT e a DG.

Na HT, onde predomina uma resposta imunitaria do tipo Thl, a vitamina D parece
reduzir a produgao de citocinas inflamatérias, como o IFN-y e a IL-2, a0 mesmo tempo
que promove a diferenciacdo de Treg, responsdveis pela supressio de respostas
autoimunes exacerbadas. Estudos t€ém demonstrado que niveis séricos reduzidos de
25(OH)D estao associados a titulos mais elevados de anticorpos antitiroideus,
nomeadamente anti-TPO e anti-Tg, sugerindo um possivel efeito protetor da vitamina D
contra o desenvolvimento e progressdo da doenga (Babi¢ Leko et al., 2023; Zhao et al.,
2021). No caso da DG, onde a resposta dominante € do tipo Th2, a vitamina D podera
inibir a produgdo de autoanticorpos estimuladores do recetor da TSH (TRAD), que sdo
responsaveis pela ativacdo excessiva da tiroide e consequente hipertiroidismo. Ha
evidéncia de correlacdo inversa entre os niveis de vitamina D e a atividade clinica da DG,
sugerindo que valores reduzidos de calcidiol podem estar associados a formas mais ativas
da doenca (Xu, M. et al., 2015; Kim, 2017).

Adicionalmente, diversos estudos tém revelado que a presenca de certos

polimorfismos nos genes do VDR, como os Fokl, Bsml e Taql, sd@o recorrentes em
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individuos com AITD, reforcando a hipétese de uma componente genética na
suscetibilidade a autoimunidade tiroideia mediada por vitamina D (Babi¢ Leko et al.,
2023; Zhao et al., 2021).

A suplementag@o com vitamina D, particularmente em individuos com défice, tem
mostrado resultados promissores na reducao dos niveis de autoanticorpos e na melhoria
dos parametros clinicos, sobretudo na TH e em casos de tiroidite pds-parto (Starchl et al.,
2021). Logo, sera de interesse mais ensaios clinicos randomizados e controlados que
permitam definir claramente o papel terapéutico da vitamina D no desenvolvimento e

tratamento das AITD (Kim, 2017; Babi¢ Leko et al., 2023).

Papel da Vitamina D nas doencas autoimunes da tiroide

Na TH, a deficiéncia de vitamina D pode contribuir para a destruicdo progressiva
da glandula, devido a menor supressao dos linfécitos T e ao aumento da produgdo de
citocinas pré-inflamatérias. Na DG, a caréncia de vitamina D surge frequentemente
associada a estimulagdo cronica dos recetores de TSH, favorecendo o hipertiroidismo.
Estudos demonstraram que a suplementagdo com vitamina D pode reduzir os titulos de
autoanticorpos, sobretudo nos casos de tiroidite pds-parto (Starchl et al., 2021). No
entanto, a evidéncia atual continua a apontar para a necessidade de mais investigagao para
clarificar o seu impacto real nas AITD (Liontiris et Mazokopakis, 2017).

Estes efeitos estao frequentemente associados a outros fatores. Em doentes com
doenca celiaca, a inflamacao intestinal crénica e a atrofia das vilosidades comprometem
a absor¢ao de varios nutrientes, incluindo o ferro, a vitamina D e o cdlcio, o que pode
agravar a disfuncdo tiroideia (Starchl et al., 2021).

Estudos populacionais demonstraram niveis séricos de calcidiol significativamente
mais baixos em doentes com TH em comparacdo com controlos saudéveis, especialmente
em mulheres e em individuos com hipotiroidismo manifesto. Além disso, concentracdes
reduzidas de vitamina D tém sido associadas a niveis mais elevados de TSH e até a défice
cognitivo em parte da populagdo afetada (Mikulska et al., 2022).

Krysiak e colaboradores realizaram varios estudos sobre o impacto da dieta sem
gliten em mulheres com TH. Num desses estudos, em doentes suplementados com
vitamina D, verificou-se que o grupo que manteve a dieta habitual apresentou resultados
ligeiramente mais favoraveis na reducdo dos anticorpos anti-TPO e anti-Tg, bem como

no aumento dos niveis de vitamina D, em comparacdo com o grupo que seguiu uma dieta
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sem gldten. Os autores sugerem que a exclusao do gliten poderd interferir com a absor¢ao
da vitamina D, limitando o seu efeito imunomodulador.

Por outro lado, num estudo posterior do mesmo grupo, realizado em doentes
eutiroideus ndo tratados e sem diagndstico de doenga celiaca, a ado¢do de uma dieta isenta
de gliten durante seis meses foi associada a uma reducgdo significativa dos titulos de
autoanticorpos (anti-TPO e anti-Tg), bem como a uma melhoria dos niveis séricos de
vitamina D. Estes dados sugerem que, em determinados contextos, a exclusdo do gliten
poderd contribuir para a modulacdo da autoimunidade, ainda que os mecanismos
subjacentes permanecam pouco claros (Osowiecka et Myszkowska-Ryciak, 2023).

Em sintese, a vitamina D apresenta um potencial efeito benéfico na modulaciao da
resposta autoimune e na fungao tiroideia, particularmente em doentes com TH e DG, uma
vez que a sua suplementacdo tem demonstrado reduzir os anticorpos antitiroideus em
alguns subgrupos, como nas tiroidites pds-parto. No entanto, os resultados permanecem
inconsistentes e parecem depender de multiplos fatores, incluindo o estado basal de
vitamina D, o género, o grau de hipotiroidismo e até o padrao alimentar, com destaque
para a exclusdo do gliten. Apesar do potencial terapéutico, continuam a ser necessarios
mais ensaios clinicos bem delineados para sustentar recomendagdes universais quanto a

eficcia e seguranca da suplementacdo com vitamina D no contexto das AITD.

3.4. Selénio

O selénio (Se), atualmente reconhecido como micronutriente essencial, foi durante
muito tempo considerado téxico. A sua importancia para a saide humana ocorreu apenas
em 1957, marcando uma mudanga significativa na percecdo cientifica do elemento
(Mojadadi et al., 2021). No organismo humano, o selénio € incorporado em cerca de 25
selenoproteinas humanas. Entre estas destacam-se a glutationa peroxidase (GPx), as
tiorredoxina redutases (TXNRD) e a selenoproteina P (SePP1), que desempenham
fun¢des fundamentais na sintese e metabolismo das hormonas tiroideias, na replicacao do
DNA, na defesa contra infe¢des e no controlo do stress oxidativo (NIH ODS, 2024). A
glandula tiroide concentra mais selénio por unidade de tecido, preservando a expressao
das selenoproteinas mesmo em condi¢des de défice nutricional (Kohrle, 2015).

O selénio encontra-se amplamente distribuido na natureza, incluindo em rochas, em
solos, na d4gua e na atmosfera. Nos alimentos de origem vegetal, o teor de selénio depende

da concentracdo no solo, enquanto nos produtos de origem animal os niveis tendem a ser
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mais estdaveis. As formas quimicas influenciam a biodisponibilidade deste elemento:
enquanto o selénio inorgénico (selenato e selenito) é mais comum no solo e na dgua
subterranea, as plantas convertem estas formas em compostos organicos (selenometionina
e selenocisteina), predominantes na alimentacdo. As formas organicas apresentam maior
taxa de absorcdo (90-95%) e menor toxicidade, embora as formas inorganicas, com
biodisponibilidade de 80-85%, também desempenhem papel funcional relevante,
sobretudo em situagdes de stress fisiolégico. As principais fontes alimentares incluem
castanhas-do-brasil, marisco, carnes, cereais, pao, ovos e lacticinios. As recomendacdes
nutricionais variam com a idade e o estado fisiolégico e encontram-se resumidas na tabela

8.

Tabela 8 - Ingestdo didria recomendada de selénio segundo idade e estado
fisioldgico (segundo NIH ODS; 2024; Mojadadi et al., 2021)

GRUPO ETARIO INGESTAO DIARIA
até aos 6 meses 15 pgldia

7 meses - 3 anos 20 pg/dia

4-13 anos 30-40 ug/dia

=14 anos 55 ug/dia

Gravidez 60 pg/dia

Lactagao 70 pg/dia

A absorcdo de selénio ocorre no intestino delgado por diferentes mecanismos: por
transporte ativo no caso de compostos organicos; por difusdo passiva para o selenito; por
transporte dependente de s6dio para o selenato. Apds absorcdo, o selénio distribui-se
preferencialmente pelo figado, rins e musculo esquelético, onde se acumula em maior
quantidade devido a massa corporal. Na circulagdo sanguinea, é transportado sobretudo
pela SePP1 (mais de 50% do selénio plasmatico) e pela GPx extracelular (GSH-Px). O
excesso de selenometionina € excretado sobretudo pela urina, com alguma eliminacao

fecal, dependendo do nivel de ingestdo e do tempo apds a exposi¢do (Shini et al., 2015).
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Défice de Selénio

A deficiéncia de selénio, isoladamente, € raro provocar doenca evidente, mas pode
comprometer processos bioquimicos fundamentais e aumentar a suscetibilidade a varias
patologias. Destacam-se a doenca de Keshan, uma cardiomiopatia endémica, e a doenca
de Kashin-Beck, uma osteoartrite que ocorre em regides com baixos teores de selénio e
iodo. A caréncia deste micronutriente pode exacerbar a deficiéncia de iodo, contribuindo
para o desenvolvimento de hipotiroidismo (Mojadadi et al., 2021).

As populacdes mais afetadas vivem em zonas com solos pobres neste elemento e
dietas maioritariamente vegetais. Outros grupos de risco incluem pessoas com VIH (pela
m4 absorcdo e menor ingestdo alimentar) e doentes renais em didlise (devido a perda
restricdes alimentares). Embora raros, os sintomas clinicos de défice de selénio podem
incluir nduseas, diarreia, alteracdes na coloracdo das unhas, fadiga e dor muscular. Em
casos graves, podem surgir alteracdes neuroldgicas, confusdo, letargia, convulsdes ou
coma. A avaliac@o do estado nutricional de selénio pode ser realizada por dosagem sérica,
capilar (cabelo e unhas), concentragao de SePP ou atividade da glutationa peroxidase

(Harvard T.H. Chan School of Public Health, c. 2023; NIH ODS, 2024).

Excesso de Selénio

A toxicidade pelo selénio, selenose, pode ocorrer quando a ingestdo ultrapassa o
limiar de seguranca definido em 400 pg/dia. (Mojadadi et al., 2021). Os primeiros sinais
incluem hélito com odor a alho e sabor metdlico. Com exposi¢do prolongada, podem
surgir sinais como queda de cabelo e unhas quebradigas, lesdes cutdneas, nduseas,
diarreia, fadiga, irritabilidade e alteragdes neurolégicas. Nos casos agudos podem surgir
sintomas graves como tremores, dor muscular, arritmias, insuficiéncia renal ou
respiratdria, e raramente pode ser fatal (NIH ODS, 2024; Harvard T.H. Chan School of
Public Health, c. 2023; Johnson, 2025). Doses acima de 900 pg/dia exercem efeito pro-
oxidante, gerando stress oxidativo e lesdes celulares (Nessel et Gupta, 2023; Johnson,
2025). A EFSA definiu, em 2023, um limite miximo de 255 pg/dia para adultos,
incluindo gravidas e lactantes, e valores entre 70 e 230 pg/dia para criangas e adolescentes
(NIH ODS, 2024). O tratamento consiste na suspensdo da fonte de selénio e
monitorizacdo laboratorial. Nao existe antidoto conhecido (Nessel et Gupta, 2023;

Johnson, 2025).
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Selénio e o Sistema Imunitdrio

Na glandula tiroide, o selénio participa na conversdo da hormona T4 em T3, através
da acdo de selenoproteinas. Entre estas destacam-se as GPx, as iodotironina deiodinases
(DIO) e as TXNRD, que contribuem simultaneamente para a sintese e o metabolismo das
hormonas tiroideias, além de protegerem a glandula contra o H2O: gerado durante o
processo, reduzindo o stress oxidativo. Ensaios clinicos mostraram que a suplementacao
com selénio em doentes com tiroidite autoimune pode reduzir os niveis de anticorpos
anti-TPO, atenuando a resposta pré-inflamatdria e promovendo a restauracdo parcial da
funcdo tiroideia (Mojadadi et al., 2021; NIH ODS, 2024). Estudos envolvendo doentes
com TH, mostraram que niveis reduzidos de selénio estdo associados ao aumento do
volume tiroideu, formagao de nédulos e maiores concentracdes de anti-TPO e anti-Tg.
Na DG, a remissdo clinica mostrou-se relacionada com niveis séricos mais elevados de
selénio (>120 pg/L), sugerindo um possivel efeito protetor deste micronutriente na
modulacdo da resposta autoimune (Gorini et al., 2021).

Embora alguns estudos tenham apresentado evidéncias de beneficios da
suplementagao com selénio, a sua eficdcia clinica permanece inconclusiva. Em doentes
com TH foram descritas redu¢des dos niveis de anticorpos antitiroideus, melhorias
ecogréficas e de bem-estar. Na DG, foram observadas reducdes nas hormonas T3/T4, mas
sem impacto consistente nos sintomas clinicos. Outros ensaios ndo mostraram impacto

significativo na funcio tiroideia (Santos et al., 2018).

Papel do Selénio nas doencas autoimunes da tiroide

O selénio desempenha um papel essencial na homeostase oxidativa e imunitdria,
exercendo funcOes antioxidantes e anti-inflamatorias, mediadas principalmente pelas
selenoproteinas. A sua deficiéncia estd associada a niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatdrias, como a IL-2, o TNF-a e o IFN-y, promovendo um ambiente inflamatorio
cronico e exacerbando a resposta autoimune. Em doentes com TH, os niveis reduzidos de
selénio tém sido associados a valores mais elevados de TSH, TPOAb e TgAb, sugerindo
um papel relevante deste micronutriente na modulag¢do da autoimunidade (Wémeau et al.,
2018).

A suplementacdo com selénio demonstrou reduzir os titulos de autoanticorpos

antitiroideus, nomeadamente os anti-TPO, especialmente quando associada ao tratamento
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com levotiroxina. Alguns estudos apontam ainda para uma possivel normalizacdo dos
niveis de TSH em doentes com hipotiroidismo subclinico associado a TH. Contudo, a
evidéncia permanece inconsistente: vdrios ensaios clinicos ndo revelaram beneficios
significativos nem ao nivel da funcdo tiroideia, nem na reducdo dos autoanticorpos
(Mikulska et al., 2022).

Em doentes com hipertiroidismo, nomeadamente com DG, observou-se um
aumento de marcadores de stress oxidativo, tanto no plasma como nos eritrdcitos. Nestes
casos, a suplementacdo com selénio revelou-se mais eficaz em contextos de défice
pré-existente, contribuindo para um melhor controlo do hipertiroidismo e para uma
reducdo do tempo até a eutiroidia. Em contrapartida, em populagdes com niveis
adequados de selénio, ndo foram evidenciados beneficios clinicos relevantes, o que
reforca a importancia de uma avaliacdo prévia do estado nutricional antes de iniciar a
suplementac¢ado (Lanzolla et al., 2021). Um aspeto particularmente relevante € a interagao
entre o selénio e o iodo. O défice de selénio pode comprometer a adaptacdo fisioldgica
ao iodo, explicando, por exemplo, a persisténcia de bdécio em populagdes sujeitas a
programas de iodiza¢do. Embora estudos observacionais e alguns ensaios clinicos tenham
demonstrado efeitos benéficos do selénio na reducdo de autoanticorpos e na melhoria da
funcdo tiroideia, ensaios controlados em doentes com DG nao demonstraram altera¢des
significativas nas taxas de remissdo ou recorréncia da doenca (Huang et al., 2023). A
importancia desta interacdo é também evidenciada num estudo de Negro et al. (2007),
que avaliou grdvidas eutiroideias com autoanticorpos anti-TPO. A suplementa¢do com
200 pg/dia de selenometionina reduziu em cerca de 20% o risco de desenvolvimento de
hipotiroidismo no pds-parto. No entanto, outros estudos - como um realizado no Reino
Unido, com doses inferiores - ndo identificaram diferencas significativas, o que motivou
a American Thyroid Association a nao recomendar, atualmente, a suplementacdo de
selénio durante a gravidez em mulheres eutiroideias com autoimunidade tiroideia (Larsen
et al., 2022).

Em sintese, o selénio apresenta um potencial papel imunomodulador e antioxidante
na gestdo das AITD, especialmente em contextos de défice ou em populacdes especificas,
como gravidas com autoimunidade tiroideia. Ainda assim, os resultados continuam a ser
contraditérios, ndo permitindo, a data, recomendacOes universais. Importa também
reconhecer que o estado basal de selénio pode ser influenciado por outros micronutrientes,
como o iodo, refor¢cando a complexidade desta relacdo. Assim, a suplementacdo deve ser

ponderada caso a caso, com base na avaliacdo clinica e laboratorial individual, sendo
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necessdrios mais ensaios clinicos robustos para sustentar orientagdes terapéuticas

consistentes.

3.5. Glaten

O gliten € uma proteina de reserva encontrada em cereais como o trigo, a cevada e
o centeio, bem como em alguns produtos de aveia, devido a contaminac¢do cruzada
durante o processamento industrial. No trigo, o gliten é composto principalmente por
duas fragdes proteicas: as prolaminas (representadas pela gliadina) e as glutelinas
(representadas pela glutenina) (Biesiekierski, 2017; Rajagopal, n.d.; Passali et al., 2020).
Embora o termo gliten seja frequentemente utilizado de forma genérica, cada cereal
contém uma combinacdo distinta de proteinas homdlogas, a secalina no centeio, a
hordeina na cevada e as aveninas na aveia.

O gliten desempenha um papel essencial na panificacdo e confecdo de massas,
conferindo coesao e elasticidade a massa, o que permite a retengao de gases durante a
levedagdo. Por este motivo, encontra-se presente ndo s em pao, massas € bolos, mas
também em produtos industrializados como bolachas, temperos, molhos, carnes
processadas e substitutos vegetais. Além disso, pode ser adicionado como excipiente em
alguns medicamentos e suplementos (Biesiekierski, 2017; Passali et al., 2020).

As proteinas do gliten ndo sdo completamente degradadas pelas enzimas digestivas
humanas, originando péptidos relativamente longos e resistentes que, em individuos
suscetiveis, podem desencadear respostas inflamatérias (Passali et al., 2020).
Clinicamente, as manifestagdes associadas a exposi¢do ao gliten podem variar desde
sintomas ligeiros, como distensdo abdominal e fadiga, até quadros mais graves, com
perda de peso, défices nutricionais e alteragcdes da mucosa intestina, como ocorre na
doenga celiaca (Harvard T.H. Chan School of Public Health, s.d.).

Na literatura estdo bem documentadas quatro condicdes clinicas associadas ao
consumo de gliten: a doenca celiaca (DC), a sensibilidade ao gliten ndo celiaca (NCGS),

a dermatite herpetiforme e a ataxia por gliten (Akhondi et Ross, 2025).
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Doenga celiaca e a Sensibilidade ao Gliten ndo celiaca

A DC ¢é uma condi¢do autoimune crénica que afeta individuos geneticamente
predispostos, geralmente portadores dos alelos HLA-DQ?2 e/ou HLA-DQS8. A ingestdo de
gliten leva a entrada de fragmentos de gliadina no intestino delgado, os quais sofrem
modificacdo enzimdtica pela transglutaminase tecidular (tTG). Estes fragmentos de
gliadina desaminados ligam-se a moléculas HLA-DQ2/DQ8 nas células apresentadoras
de antigénios, ativando linfécitos T CD4+ e desencadeando uma resposta imunitaria
mediada por citocinas pré-inflamatérias, a producdo de autoanticorpos (anti-tTG,
anti-endomisio e anti-gliadina) e a destrui¢ao dos enterdcitos por linfécitos T CD8+. Do
ponto de vista histolégico, observa-se atrofia vilositaria, hiperplasia das criptas e
infiltrado linfocitdrio intraepitelial, com consequente ma absorcdo de nutrientes e
manifestacao clinica varidvel (Akhondi et Ross, 2025).

A NCGS € uma entidade clinica ainda ndo totalmente caracterizada, na qual os
individuos experienciam sintomas gastrointestinais e/ou extraintestinais relacionados
com a ingestdo de gliten, mas sem evidéncia de autoimunidade ou lesdao intestinal
caracteristica da DC. Os mecanismos propostos, incluem ativagdo da imunidade inata,
aumento da permeabilidade da mucosa intestinal e disbiose. Adicionalmente, alguns
sintomas poderdo dever-se a outros componentes do trigo, como oligossacaridos,
dissacaridos, monossacaridos e polidis fermentdveis (FODMAP, do inglés a fermentable
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols), o que dificulta o

diagnéstico diferencial (Akhondi et Ross, 2025).

Efeitos do gliten no sistema imunitdrio

O glaten pode modular o sistema imunitario de diferentes formas, sobretudo em
individuos com predisposi¢do genética ou perturbagdes da barreira intestinal. Em pessoas
com DC, a ingestao de gliten desencadeia uma resposta imunoldgica adaptativa mediada
por linfécitos T, com a producdo de autoanticorpos e inflamacdo crénica da mucosa
intestinal. Esta resposta é fortemente dependente da apresentacdo de péptidos de gliadina
modificados pela transglutaminase tecidular a células T CD4+ nos portadores dos alelos
HLA-DQ2 e HLA-DQS8, conduzindo a uma inflamacdo direcionada e lesdo tecidular
(Akhondi et Ross, 2025; Fasano, 2012).
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Para além da resposta adaptativa, o gliten também pode ativar mecanismos da
imunidade inata. Péptidos derivados da gliadina, como o fragmento 33-mer, resistem a
digestao gastrointestinal e interagem diretamente com o epitélio intestinal, promovendo
a libertacdo de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-15 (IL-15), e o
recrutamento de células imunes inatas, como os linfdcitos intraepiteliais citotéxicos. Estes
mecanismos contribuem para o dano epitelial, independentemente da presenca de
autoanticorpos (Fasano, 2012).

Na NCGS, embora ndo haja destrui¢ao vilositdria nem autoanticorpos tipicos da
DC, observam-se sinais de ativa¢ao imunitdria, incluindo aumento de células T no epitélio
e expressdo de genes associados a inflamacdo. A NCGS parece envolver
predominantemente a imunidade inata, e ndo a adaptativa, o que poderd explicar a
auséncia de marcadores seroldgicos e histolégicos tipicos (Catassi et al., 2015).

Estudos recentes sugerem que o gliten pode ter um papel relevante na modulacdo

da resposta imunitdaria em outras doengas autoimunes além da DC, incluindo a TH e a

DG, embora os mecanismos ainda nao estejam completamente elucidados.

Gluten e tiroidite de Hashimoto

Na TH, a presenca simultanea de DC € mais frequente do que na populacdo geral,
sugerindo uma possivel ligacdo patogénica comum, mediada por fenémenos de
reatividade cruzada antigénica, disbiose intestinal e permeabilidade aumentada da
mucosa. Péptidos de gliten parcialmente digeridos podem mimetizar antigénios tiroideus,
como a TPO e a Tg, ativando respostas autoimunes por mimetismo molecular. Este
fenémeno poderd explicar a presenga de autoanticorpos antitiroideus em individuos com
intolerancia ou sensibilidade ao gliten, mesmo na auséncia de DC formal (Ventura et al.,
2000; Ch’ng et al., 2007). Além disso, o estado pré-inflamatdrio induzido pelo gliten
pode exacerbar a destruicdo folicular mediada por linfécitos T CD8* e contribuir para a
disfun¢do das Treg, diminuindo a tolerancia imunoldgica. A retirada do gliten da dieta
em doentes com HT e DC concomitante tem demonstrado melhorias nos niveis de TSH

e reducgdes dos titulos de anti-TPO e anti-Tg (Metso et al., 2012).
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Gliiten e doenga de Graves

Na DG, embora a evidéncia seja mais limitada, observam-se também taxas
aumentadas de coexisténcia com doenca celiaca, indicando uma base imunogenética
comum. Estudos sugerem que a ativacdo imunitdria sistémica provocada por gliten pode
promover a producdo de autoanticorpos contra o TRAb, exacerbando o hipertiroidismo
(Ch’ng et al., 2007). A inflamacdo intestinal cronica e a disfuncdo da barreira epitelial
intestinal contribuem para a translocacao de antigénios alimentares e microbianos, o que,
por sua vez, pode ativar células T autorreativas contra antigénios tiroideus. O papel de
uma dieta isenta de gliten em doentes com DG € ainda controverso, mas em alguns casos
foi descrita melhoria clinica e laboratorial apés a exclusdao do gliten, sobretudo quando
h4 suspeita de sensibilidade ndo celiaca ou marcadores inflamatdrios elevados (Passali et

al., 2020).

Papel do Gliten nas doencas autoimunes da tiroide

Diversos estudos tém evidenciado uma associacdo entre a DC e as AITD,
nomeadamente a TH. Estima-se que a prevaléncia de DC seja até dez vezes superior em
individuos com AITD, comparativamente a populacao geral (Larsen et al., 2022).

Esta ligacdo poderd resultar de uma predisposi¢do imunolégica comum, da presenca
de autoanticorpos que afetam simultaneamente o intestino e a tiroide, ou ainda da
malabsorc¢ao de micronutrientes essenciais, como o selénio e o iodo, em individuos com
DC ndo diagnosticada (Liontiris et Mazokopakis, 2017). Assim, recomenda-se que
doentes com AITD sejam considerados para rastreio de DC ou de sensibilidade ao gluiten,
especialmente na presenca de sintomas gastrointestinais ou de ma absor¢ao.

Apesar dessa associacdo, os estudos sobre o impacto da dieta sem gliten em doentes
com HT tém apresentado resultados contraditérios. Um estudo realizado na Poldénia
demonstrou uma reducdo nos titulos de autoanticorpos, embora sem alteracOes
significativas na funcao tiroideia. J4 um ensaio clinico conduzido em Itdlia, com uma
intervengdo de seis meses, ndo revelou mudancas relevantes nem nos niveis de TSH, nem
nos titulos de anticorpos (Larsen et al., 2022).

Em doentes com diagndstico concomitante de HT e DC, a adesdo a uma dieta isenta
de glaten parece oferecer beneficios adicionais, sobretudo no contexto da terapéutica com

levotiroxina. A exclusdo do gliten melhora a absorcdo intestinal do fairmaco e pode
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reduzir a necessidade de doses mais elevadas, otimizando a resposta ao tratamento
(Larsen et al., 2022). Ainda assim, a evidéncia atual continua insuficiente para justificar
a adocao universal de uma dieta sem gliten como estratégia terapéutica ou preventiva em
doentes com AITD sem DC confirmada (Liontiris et Mazokopakis, 2017).

Do ponto de vista genético, tanto as AITD como a DC partilham uma base
imunogenética comum. Em doentes com HT e DG tém sido identificadas alteragdes nos
haplotipos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 — caracteristicos da DC —, bem como nos antigenos
HLA-B8 e HLA-DR3. Para além da regido HLA, polimorfismos em genes como CTLA-
4, IL-18 e IFN-y reforcam o envolvimento de mecanismos imunoldgicos na patogénese
de ambas as patologias (Ashok et al., 2022). A identificacdo destes marcadores genéticos
poderd, no futuro, constituir um instrumento Util no rastreio precoce de suscetibilidade a
HT e DG.

Em suma, a associacao entre DC e AITD, especialmente na tiroidite de Hashimoto,
justifica a consideracdo do rastreio de intolerancia ou sensibilidade ao gliten em
determinados doentes. Embora alguns estudos indiquem que a dieta sem gliten pode
reduzir os titulos de autoanticorpos e melhorar a absor¢ao da levotiroxina, sobretudo em
individuos com DC concomitante, a evidéncia permanece inconsistente. Assim, a
exclusdo do gliten deve ser reservada a doentes com diagndstico confirmado de DC ou
com intolerancia documentada, nio sendo recomendada, de momento, como medida
generalizada no tratamento das AITD. Sao ainda necessdrios estudos adicionais para
esclarecer o impacto real desta intervengdo dietética na autoimunidade tiroideia.

De forma integrada, os micronutrientes analisados - ferro, selénio, iodo e vitamina
D - desempenham um papel relevante na fisiologia da tiroide e na regulacio da resposta
imunitdria, revelando-se especialmente importantes no contexto das AITD. A evidéncia
atual sugere que estes nutrientes podem contribuir para atenuar a resposta autoimune,
melhorar parametros laboratoriais, reduzir titulos de autoanticorpos e, em alguns casos,
potenciar o efeito da terap€utica convencional.

Destaca-se ainda o papel da alimentacgdo e da integridade intestinal, nomeadamente
na presenca de DC ou sensibilidade ao gluten, que podem comprometer a absor¢do de
micronutrientes essenciais e agravar a disfungdo tiroideia. Neste contexto, a exclusdo do
gliten deve ser cuidadosamente ponderada, sendo recomendada apenas em casos com
diagndstico confirmado.

As gravidas, devido as suas necessidades nutricionais especificas e a

vulnerabilidade do eixo materno-fetal, constituem um grupo particularmente sensivel ao
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défice destes micronutrientes, sendo que caréncias durante a gestacdo podem
comprometer tanto a funcao tiroideia materna como o desenvolvimento neurolégico fetal.

Apesar dos dados promissores, os resultados continuam a ser heterogéneos, e a
literatura ainda ndo fornece evidéncia suficientemente robusta para sustentar a
suplementagdo sistematica destes micronutrientes em todos os doentes com AITD. A
resposta individual parece depender de multiplos fatores, incluindo o estado nutricional
basal, o sexo, a fase da vida, a presenca de comorbilidades, o padrao dietético e o contexto
geografico.

Assim, a suplementacdo deve ser personalizada, baseada em avaliacdo clinica e
laboratorial individual, e nunca aplicada de forma indiscriminada. Sdo necessarios mais
estudos prospetivos, randomizados e bem delineados, que permitam clarificar o papel
destes micronutrientes na modulagdo da autoimunidade, na progressdao ou regressao da
doenca e na resposta terapéutica, com vista a definicdo de recomendacdes clinicas

consistentes e seguras.
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Conclusoes
CONCLUSOES

A funcdo da tiroide e a sua interagd@o com o sistema imunitdrio dependem de forma
significativa de diversos micronutrientes, como o selénio, o iodo, o ferro e a vitamina D.
Estes elementos sdo fundamentais ndo apenas para o adequado funcionamento da
glandula tiroide, mas também para a regulacao da resposta imunitdria. O seu desequilibrio
pode comprometer a tolerdncia imunolégica e, consequentemente, desencadear processos
autoimunes. Assim, as AITD, como a tiroidite de Hashimoto TH e a DG, devem ser
compreendidas como condi¢des multifatoriais, resultantes da interacdo entre fatores
genéticos, ambientais e nutricionais, os quais, em conjunto, aumentam o risco de

desenvolvimento e agravamento da patologia (Liontiris et Mazokopakis, 2017).

LIMITACOES E PERSPETIVAS FUTURAS

O presente trabalho apresenta algumas limitacdes que importa reconhecer. Em
primeiro lugar, a maior parte dos estudos disponiveis sobre a relacdo entre
micronutrientes, gliten e AITD apresenta resultados heterogéneos e, por vezes,
contraditorios. Muitos destes trabalhos sdo observacionais, com amostras reduzidas,
tempo de seguimento limitado e metodologias distintas, o que dificulta a generalizacao
das conclusdes.

Em segundo lugar, esta revisdo ndo contemplou uma andlise sistemdtica nem uma
meta-andlise quantitativa, pelo que as conclusdes se baseiam na interpretacao critica de
estudos selecionados, podendo estar sujeitas a viés de selecdo. Adicionalmente, a maioria
dos estudos centra-se em populagdes especificas, como gravidas, doentes com deficiéncia
nutricional identificada ou individuos com DC, o que limita a extrapolacdo para a
populacdo geral com AITD.

Por fim, apesar de alguns resultados promissores, a evidéncia atual ndo permite
formular recomendag¢des clinicas universais relativamente a suplementagcdo de ferro,
selénio, iodo ou vitamina D, nem quanto a exclusdo do gliten, devendo estas intervengdes
ser sempre individualizadas e ajustadas ao estado nutricional, contexto clinico e
geografico do doente.

No que respeita a perspetivas futuras, a investigacio nesta area deve privilegiar a

realizacdo de ensaios clinicos prospetivos, randomizados e de larga escala, capazes de
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avaliar de forma robusta o impacto da suplementacdo de micronutrientes na funcao
tiroideia, nos titulos de autoanticorpos e na evoluc¢do clinica das AITD.

Serd igualmente importante aprofundar o estudo das interagcdes entre os diferentes
micronutrientes, dado que os seus efeitos parecem ser interdependentes, como se verifica
na relacdo entre selénio e iodo. A investigacao futura devera ainda contemplar populacdes
particularmente vulnerdveis, como gravidas, doentes com DC ou individuos residentes
em regides com défice ou excesso nutricional, de forma a clarificar os riscos e beneficios
de intervengdes nutricionais personalizadas.

Finalmente, a transposi¢c@o desta evidéncia para recomendacdes clinicas e politicas
de sadde publica exigird dados consistentes que permitam delinear estratégias seguras e
eficazes. A integracdo de marcadores genéticos e imunol6gicos na pratica clinica podera,
no futuro, constituir uma ferramenta util para a personalizacdo da prevencdo e do

tratamento das doencas autoimunes da tiroide.
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