4

SUPLEMENTACAO COM MYO-INOSITOL E SELENIO PODE

GARANTIR EUTIREOIDISMO EM PACIENTES COM HASHIMOTO

Marcelo Esteve!

Otiliana Farias Martins?

Resumo: Evidéncias clinicas destacam a eficdcia do mio-inositol e do selénio no tratamento da tireoidite
autoimune. O objetivo da pesquisa foi analisar a eficacia e seguranga do mio-inositol e selénio para pacientes
com Tireoide de Hashimoto e reversdo para o eutireoidismo. O método de pesquisa foi uma revisdo integrativa
de literatura, cujos critérios de inclusdo foram artigos publicados entre os anos de 2017-2023, disponiveis na
integra, nos idiomas inglés, espanhol ¢ portugués, que abordassem a tematica proposta. A suplementagdo de
Myo-Ins-Se é capaz de restaurar o estado de eutireoidismo, bem como melhorar o bem-estar dos pacientes de
Hashimoto. Seria interessante investigar melhor o efeito dessa terapia combinada em um grupo mais
consideravel de pacientes com hipotireoidismo, pois nestes casos, os resultados podem ser relevantes, mostrando
que o Myo-Ins-Se restaura os niveis de TSH até os valores normais. Tendo em vista também a seguranca do uso
dessas duas moléculas, acentuada pela auséncia de efeitos colaterais, a combinagdo Myo-Ins-Se pode ser
considerada uma terapia muito eficaz e segura para o tratamento das doencas autoimunes da tireoide. As
conclusdes apontaram que o Myo-inositol associado a selénio tem o potencial de contribuir, de forma eficaz e
segura, para os niveis normais de TSH nas manifesta¢cdes autoimunes da tireoide.
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Tratamento doen¢a de Hashomoto.

Introduciao

A tireoide ¢ um ator central do sistema enddcrino no corpo humano, por meio da
sintese e secre¢do dos hormonios tireoidianos (HT), conhecidos como triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4), regula diversos processos biologicos como desenvolvimento neurolédgico,

metabolismo energético, fungdes cardiometabolicas e do sistema reprodutivo. Dessa forma, a
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atividade da tireoide ¢é regulada pelo hormonio estimulante da tireoide (TSH), que estimula a
produgdo de HT COSTANZO, LS. (2017).

A perturbacao do bem-estar da tireoide e um funcionamento diminuido podem ser um
sinal de insuficiéncia tireoidiana precoce, que pode levar a uma condi¢do patoldgica indicada
como hipotireoidismo, segundo Payer, J., et al. (2022), apresentando assim diversos sinais e
sintoma alteracdes como: dificuldade de perda de peso, obesidade, obstipacao, letargia, queda
de cabelo, rouquiddo, tristeza, melancolia, depressdo, insOnia, unhas frageis, pele aspera e
seca, irregularidades menstruais edema devido a reten¢do de fluidos, déficit de memoria,
insonia, fadiga, diminuicao da libido, intolerancia ao frio, podendo comprometer a qualidade
de vida.

Durante as ultimas décadas, conforme Nordio, M., Basciani, S. (2017), ocorreu um
aumento acentuado nas doencas da tireoide na maioria dos paises. As razdes para isso podem
ser explicadas ndo s6 porque temos uma melhor capacidade de fazer diagndstico precoce, mas
também porque outros fatores podem ter contribuido para esse aumento.

Nessa visdo, Paparo, S.R., et al. (2022) coloca que os genes desempenham um papel
importante, pois um individuo com histérico familiar positivo para problemas de tireoide tem
uma possibilidade significativamente maior de desenvolver uma doenca da glandula; além
disso, o ambiente pode contribuir para o desenvolvimento dessas patologias, como acidentes
radioativos, polui¢do e outras doencas iatrogénicas, especialmente aquelas relacionadas a
autoimunidade.

A doenga autoimune crdnica da tireoide (CAIT), como a tireoidite de Hashimoto (TH),
¢ uma das doengas tireoidianas mais prevalentes. Diagnosticado predominantemente em
mulheres (relagdo mulher/homem = 12:1), ¢ a causa mais comum de hipotireoidismo primario
em populacdes desenvolvidas e com iodo suficiente, como atesta Poblocki, J., et al. (2021).
Como também ¢ caracterizada por um padrdo ultrassonografico peculiar, autoanticorpos
especificos da tireoide (T-Ab) e um grau variavel de comprometimento funcional da tireoide
no momento do diagnostico (MALANDRINI, S., et al. 2022).

Para Luty, J., et al. (2019), a doenga autoimune da tireoide ¢ um processo autoimune
complexo que pode ser desencadeado por fatores ambientais especificos enquanto se
apresenta simultaneamente com uma predisposi¢do genética e funcdo decrescente dos
linfocitos T reguladores. Isso leva ao comprometimento da tolerancia imunologica dos
autoantigenos e consequentemente a destruicio da glandula tiredide levando ao
hipotireoidismo. Deve-se principalmente consequéncia de um processo autoimune cronico

ativo, envolvendo linfécitos T CD4+ e CD8+, células B CD19+, macréfagos e plasmocitos.



A apresentacdo autoimune da TH ¢ baseada na intera¢do entre fatores ambientais e
fundo genético, como polimorfismos no antigeno leucocitario humano (HLA), linfocito T
associado 4 (CTLA-4), proteina tirosina fosfatase, ndo receptor tipo 22 (PTPN22) e padroes
de inativacdo do cromossomo X, levando a um desequilibrio entre os mecanismos de
autotolerancia sustentados por linfocitos T e B reguladores (KLUBO-GWIEZDZINSKA, J.,
WARTOFSKY, L., 2022).

Além disso, Johar, A., (2016) coloca que os polimorfismos genéticos em
autoantigenos, citocinas e seus receptores (por exemplo, interleucina 2 receptores [IL2R]),
receptores de estrogénio, moléculas de adesdo (CD14, CD40), a regido promotora da
selenoproteina S e produtos génicos associados a apoptose, foram associados a autoimunidade
da tireoide. Para Fallahi, P., et al. (2016) essas suscetibilidades genéticas podem ser
epigeneticamente modificado por meio de metilagdo, modificacdes de histonas e interferéncia
de RNA de RNAs nao codificantes.

Cabe ressaltar, conforme Nordio, M., Basciani, S. (2017), que em regides com
deficiéncia grave de selénio (Se), uma maior incidéncia de tireoidite pode ser documentada,
devido a uma diminuicdo da atividade da glutationa peroxidase dependente de selénio dentro
das células da tireoide. De acordo Yavuz, S., et al. (2019), as enzimas dependentes de selénio
também sdo elementos-chave na regulagdo do sistema imunoldgico, portanto, mesmo uma
deficiéncia leve de selénio pode levar ao desenvolvimento e manutengdo de doencas
autoimunes da tireoide, além disso, os chamados “fatores constitucionais”, como idade e sexo,
podem influenciar e facilitar o aparecimento de patologias tireoidianas.

Foi demonstrado que o estresse oxidativo, igualmente, ¢ responsavel pelo
aparecimento desses distirbios autoimunes. Assim, um aumento da concentracdo de TPOAb e
TgAb ¢ amplamente visto. A concentracdo desses anticorpos, bem como a morfologia da
tireoide e a capacidade das células foliculares de produzir hormonios tireoidianos podem
mudar durante a vida. De qualquer forma, sua presen¢a pode causar danos continuos ao tecido
tireoidiano, levando a diminui¢do da produ¢do de seus hormonios (RISEH, S.H., et al., 2017).

De acordo com Hopia; Latvala; Liimatainen, (2019) o diagnostico de TH ¢ baseado
em uma combinacao de caracteristicas clinicas, presenga de anticorpos séricos antitireoide
peroxidase (anti-TPO) e antitireoglobulina (anti-TG) e ecogenicidade reduzida da glandula
tireoide. Cabe salientar que Poblocki, J., et al., (2021) atesta que a destrui¢ao continua do
parénquima tireoidiano na TH leva ao hipotireoidismo, e os pacientes requerem terapia
cronica com preparagdes de levotiroxina.

Segundo Celentano, C, et al. (2020) na rede molecular, que sustenta a atividade da



tireoide, o myo-inositol (mio-Ins) desempenha um papel fundamental, particularmente o mio-
Ins além da reconhecida atividade de sensibilizador de insulina em cendrios diabéticos. Dessa
forma, conforme Barbaro, D., Orru, B., Unfer, V. (2019), aumenta a sensibilidade dos
tirocitos ao TSH, contribuindo assim para manter a fisiologia tireoidiana.

Dados recuperados de investigacdes metabolicas descreveram uma maior demanda de
mio-Ins em individuos com hipotireoidismo em relagdo a individuos saudaveis e sugerem que
em pacientes com hipotireoidismo a administragdo de mio-Ins exdgena pode exercer uma
atividade positiva no funcionamento da tirecoide (BENVENGA, S, et al. 2019).

Evidéncias crescentes indicam, na visao de Gorini, F., et al. (2020) que uso de mio-Ins
como uma abordagem eficaz no tratamento de doencas autoimunes da tireoide e condi¢des de
TH, especialmente quando sua administragdo ¢ associada ao Selénio (Se), de fato, o Se ¢ um
micronutriente essencial na biossintese de selenoproteinas e ¢ crucial no metabolismo,
homeostase e regulagdo dos hormonios tireoidianos. Nesse sentido, Benvenga, S., et al. (2019)
coloca que a presenga de Se melhora a eficacia do tratamento com mio-Ins em pacientes
afetados por doengas autoimunes da tireoide, gracas a sua reconhecida atividade antioxidante
e anti-inflamatdria, assim sendo, o objetivo deste artigo ¢ o de analisar a eficicia e seguranga

do mio-inositol e selénio para pacientes com TH e reversao para o eutireoidismo.

Método

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura. O estudo seguiu as cinco
etapas do processo de elaboracdo de revisdo integrativa: (1) identificacdo do problema, (2)
busca dos estudos na literatura, (3) avaliacao dos dados encontrados nos estudos selecionados,
(4) analise de dados com sintese e (5) apresentacdo da revisdo integrativa (6). A pergunta
norteadora do estudo foi: Suplementagdo com myo-inositol e selénio pode garantir
eutireoidismo em pacientes com Hashimoto?

A estratégia de busca iniciou-se com a selecdo de Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) pertinentes a pergunta norteadora. Para a busca no PubMed foram utilizados os
Medical Subject Headings (MeSH) e os marcadores booleanos AND e OR para cruzar os
descritores da seguinte forma: “X AND Y”, “X AND Z”.

A busca na Scielo e na PubMed se deu a partir dos seguintes descritores:
hipotireoidismo AND OR doencas autoimunes da tireoide; doencas autoimunes da tireoide
AND OR tireoide de Hashimoto; tireoide de Hashimoto AND OR hormonios tireoidianos;
tireoide de Hashimoto AND OR Myo-inositol; tireoide de Hashimoto AND OR selénio, os



mesmos descritores foram utilizados nos idiomas inglés e espanhol.

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos publicados entre 2017 e 2023,
disponiveis na integra, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, que abordassem a tematica
proposta. Excluiram-se editoriais, cartas ao editor, estudos de revisdo, teses, dissertagoes,
artigos repetidos e que ndo correspondessem a tematica. A partir da estratégia de busca
adotada neste estudo, critérios de inclusdo e exclusdo predefinidos foram relacionados 10
artigos para compor a amostra.

O processo de busca e selecdo dos estudos seguiu as recomendagdes PRISMA

(MOHER et. al., 2009) e esta representado na Figura 1.
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Corpus do estudo
(artigos incluidos)
(n=10)

Figura 1. Diagrama PRISMA

Nota: Fluxograma adaptado do Modelo de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (MOHER et. al., 2009).

Discussao

Até recentemente, a abordagem farmacologica das patologias inflamatorias da tireoide,
especialmente aquelas com alto titulo de autoanticorpos, era baseada no uso de

corticosteroides que, naturalmente, sao capazes de diminuir temporariamente a inflamagao e



as concentragdes de anticorpos, no entanto, sendo quase a unica forma de intervengdo, tém
sido frequentemente sobreutilizados, tendo como consequéncia um aumento da percentagem
dos seus conhecidos efeitos adversos. Os parametros de inflamagdo e o estado da tireoide
foram identificados até o momento. Dentre eles, o myo-inositol e o Se parecem ser os mais
eficazes em termos de recuperacdo da fungdo tireoidiana e melhora da sintomatologia
(MALANDRINIL S., et al., 2022).

Outra substancia amplamente utilizada no tratamento da AIT ¢ o Se. De fato, como
relatado anteriormente, ¢ um oligoelemento, essencial para o bem-estar, que exerce efeitos
multiplos e complexos na saude humana, as fungdes fisiologicas do Se sdo realizadas pela
selenocisteina, o 21° aminodcido, que ¢ a caracteristica definidora dos 25 genes que codificam
selenoproteinas até agora descobertos no genoma humano, tem importancia fundamental na
sintese e funcdo dos hormonios tireoidianos e protege as células contra radicais livres e danos
oxidativos. De fato, o Se demonstra propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias que tém
um impacto relevante na fungdo imune e tem demonstrado reduzir o estado inflamatorio em
pacientes com TH (VAN ZUUREN ESTHER, E. J., et al., 2014).

Evidéncias clinicas destacam a eficdcia do myo-inositol e do selénio no tratamento da
tireoidite autoimune, conforme mencionado na introdugao, a produgao cientifica nesse sentido,
a principio parece ser consensual, a deplecdo de Myo-inositol, que estd envolvida na via de
sinalizacdo do hormonio estimulante da tireoide (TSH), pode causar o desenvolvimento de
doencas da tireoide, como o hipotireoidismo. Os niveis de TSH tendem a diminuir
significativamente em pacientes com hipotireoidismo subclinico, com ou sem tireoidite
autoimune, apos tratamento com Myo plus Selenium (Myo+se), além do TSH, os
autoanticorpos antitireoidianos sao reduzidos (PAPARO, S.R., et al., 2022).

Nordio e Basciani (2017) analisaram o papel de ambos (Myo-Ins-Se) na restauracao da
fungdo tireoidiana normal dos pacientes de Hashimoto com hipotireoidismo subclinico, para
isso, 86 pacientes com tireoidite de Hashimoto com niveis de hormodnio estimulante da
tireoide (TSH) entre 3 ¢ 6 mIU/L, niveis séricos elevados de antitireoide peroxidase (TPOAD)
e/ou antitireoglobulina (TgAb), tiroxina livre (fT4) e triiodotironina livre normais (fT3) foram
incluidos no estudo. Os niveis de TSH, TPOAb e TgAb diminuiram significativamente em
pacientes tratados com Myo-Ins-Se combinado apos seis meses de tratamento. Além disso, foi
observado um aumento significativo de fT3 e fT4, juntamente com uma melhora na qualidade
de vida. Notavelmente, os valores de TSH do paciente com hipertireoidismo aumentaram de
0,14 pU/ml até 1,02 pU/ml, mostrando uma restauracdo completa dos valores de TSH em uma

faixa normal.



Corroborando o resultado anteriormente obtido por Nordio e Basciani (2017), os
mesmos autores realizaram um outro estudo com o objetivo de destacar a resposta positiva
dos pacientes de Hashimoto com hipotireoidismo subclinico (HS) tratados com myo-inositor e
Se (MI-Se) na restauragdo de uma fung¢ao tireoidiana normal. Um total de 168 pacientes com
tireoidite de Hashimoto (TH) com niveis de hormdnio estimulante da tireoide (TSH) entre 3 e
6 ulU/ml foram randomizados em 2 grupos: um recebendo MI-Se e o outro apenas Se. Os
niveis de TSH, antitireoide peroxidase (TPOAD) e antitircoglobulina (TgAb) diminuiram
significativamente em pacientes tratados com MI-Se combinado apds seis meses de
tratamento. Além disso, um aumento significativo de T4 sérico livre foi observado no grupo
MI-Se, juntamente com uma melhora na qualidade de vida dos pacientes, restaurando o
eutireoidismo em pacientes diagnosticados com tireoidite autoimune.

Ferrari et al. (2017) avaliaram o efeito imunomodulador do myo-inositol em
associacdao com a seleno-metionina em pacientes com tireoidite autoimune (AT) eutireoidiana
em uma amostra de 21 pacientes diagnosticado com tireoide autoimune cronica eutireoidiana.
Todos os individuos foram tratados com myo-inositol em associagdo com comprimidos de
selénio (600 mg/83 mg), duas vezes ao dia, durante seis meses. Uma avaliacdo completa da
tireoide foi feita antes do tratamento e apds seis meses. Apos o tratamento, os niveis de
hormoénio estimulante da tireoide (TSH) diminuiram significativamente em relagdo aos
valores basais, em geral em pacientes com um valor inicial de TSH na faixa normal alta
(2,1<TSH<4,0), sugerindo que o tratamento combinado pode reduzir o risco de progressao
para hipotireoidismo em individuos com doengas autoimunes da tireoide (AITD). Apds o
tratamento, os niveis de autoanticorpos antitireoidianos diminuiram. Além disso, o efeito
imunomodulador foi confirmado pela primeira vez pelo fato de que, apds o tratamento, os
niveis de CXCL10 também diminuiram.

E consenso de que o selénio pode diminuir o nivel de autoanticorpos da tireoide em
pacientes com tireoidite de Hashimoto (HT), associado ao myo-inositol pode ter efeitos
benéficos na fun¢do da tireoide em pacientes com TH, considerando esta perspectiva, Pace et
al., (2020) avaliaram se o myo-inositol pode aumentar o efeito protetor do selénio na
progressio do TH para hipotireoidismo em um estudo observacional e retrospectivo.
Pacientes foram subdivididos em trés grupos: ndo tratados, tratados apenas com
selenometionina (Se-meth: 83 pg/dia) e tratados com Se-meth mais mio-inositol (Se-meth +
Myo-I: 83 pg/dia + 600 mg /dia). A avaliagcdo do resultado foi realizada no inicio e apos 6 e
12 meses de tratamento. Em comparagdao com a linha de base, os niveis de hormonio

estimulante da tireoide (TSH) aumentaram significativamente em pacientes ndo tratados, mas



diminuiram em 31% e 38%, respectivamente, naqueles tratados com Se-meth e Se-meth +
Myo-I. Além disso, neste ultimo grupo a redu¢do do TSH foi observada mais cedo do que no
grupo tratado com Se-met. Foi observada uma melhora do padrao ecoico em ambos os grupos
tratados em comparacdo com os pacientes ndo tratados, assim, o tratamento com Se-meth ¢
eficaz em pacientes com TH e seu efeito pode ser melhorado em combinacdo com Myo-I por
meio da obtengdo precoce de niveis de TSH mais proximos das concentragdes fisiologicas.

Payer et al. (2022) avaliaram o efeito da suplementacdo de myo-inositol mais selénio
em pacientes acometidos por hipotireoidismo subclinico em uma amostra de 148 pacientes
mulheres que apresentavam valores de TSH na faixa de 2,5-5 mU/l e positividade para
anticorpos TPO-Ab/TG-Ab, ou outros valores de TSH no intervalo 5-10 mU/l com e sem
positividade para anticorpos TPO-Ab/TG-Ab, na qual apresentaram uma melhora
significativa de sua condicdo quando tratados por 6 meses com uma combina¢do de mio-
inositol e selénio. Os valores de TSH foram recuperados, voltando ao estado de eutireoidismo,
juntamente com o indice de autoimunidade e o estado da tireoide, igualmente foi observada
uma melhora significativa na percep¢do dos sintomas associados ao hipotireoidismo
subclinico ao longo do periodo de tratamento.

De acordo com Saini (2020), a ingestdo adequada de selénio ¢ vital em areas com
deficiéncia/excesso de iodo e, em regides com baixa ingestdo de selénio, um suplemento de
50 a 100 pg/dia de selénio pode ser apropriado. O myo-inositol e o selénio sdo capazes de
restaurar o estado eutireoidiano, bem como melhorar o bem-estar de pacientes com doencas
da tireoide autoimune, tendo em vista também a seguranca do uso dessas duas moléculas,
acentuada pela auséncia de efeitos colaterais, a combina¢ao Myo-Ins-Se pode ser considerada
uma terapia muito eficaz e segura para o tratamento destas manifestagdes.

Pirola et al., (2017) conduziram um ensaio clinico prospectivo para avaliar o beneficio
da suplementagdo de selénio 83mcg uma vez ao dia por quatro meses em pacientes com HT.
O estudo demonstrou a restaura¢do do eutireoidismo em 31,3% dos respondedores entre o
grupo de selénio em comparacdo com apenas 3,1% nos controles.

Os mesmos autores mencionados, em um estudo separado demonstraram o efeito
redutor de TSH da suplementacdo de selénio de curta duragdo, outrossim, sugeriu que o efeito
de redugdo do TSH durou seis meses ap0s a retirada dos suplementos de selénio (PAYER, J.,
et al., 2022; PIROLA, L., et al., 2017).

Portanto, a suplementacdo de selénio associado ao myo-inositol ¢ uma intervengao que
contribui de forma relevante para a condi¢do de eutircoidismo nas doencas autoimunes da

tireoide, dentre elas a TH, sendo uma evidéncia determinante a ser considerada na pratica



clinica.

Um estudo transversal recente realizado em Portugal, avaliou a percepcao e o padrdo
de prescrigdo de suplementos de selénio por parte dos endocrinologistas nas doencas
autoimunes da tireoide, um total de 105 médicos (33% do total) submeteram a pesquisa. A
concentracdo sérica de selénio na populagdo em geral era desconhecida por 80% dos
entrevistados. Mais de um terco dos entrevistados nunca prescreveu selénio para doencas
autoimunes da tireoide. No entanto, 89% nio tém medo de recomenda-la e 61% indicam a
orbitopatia de Graves como a patologia que complementariam. Na tireoidite de Hashimoto,
36% dos entrevistados usam selénio ocasional ou frequentemente, e esse percentual sobe para
60% na doenca de Graves, a pesquisa inferiu que o selénio € prescrito em todo o espectro de
doengas autoimunes da tireoide, provavelmente devido a estudos recentes que mostram
consistentemente melhora dos marcadores bioquimicos nesses pacientes (RISEH, S.H., et al.
2017.

Diante dos estudos incluidos, os dados sdo consensuais em apontar que myo-inositol
associado a selénio tem o potencial de contribuir, de forma eficaz e segura, para os niveis
normais de TSH nas manifestacoes autoimunes da tireoide, como a TH, além de otimizar a
qualidade de vida destes pacientes, por mitigar de forma relevante os sintomas destas

manifestagdes, sendo uma condicao exequivel a ser utilizada na pratica clinica.

Conclusao

A conclusdo desta revisao integrativa € que a suplementagao de Myo-Ins-Se ¢ capaz de
restaurar o estado de eutireoidismo, bem como melhorar o bem-estar dos pacientes de
Hashimoto. Seria interessante investigar melhor o efeito dessa terapia combinada em um
grupo mais consideravel de pacientes com hipotireoidismo, pois, nestes casos, os resultados
podem ser relevantes, mostrando que o Myo-Ins-Se restaura os niveis de TSH até os valores
normais. Tendo em vista também a seguranca do uso dessas duas moléculas, acentuada pela
auséncia de efeitos colaterais, a combinacdo Myo-Ins-Se pode ser considerada uma terapia

muito eficaz e segura para o tratamento das doengas autoimunes da tireoide.
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