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RESUMO

FONTENELLE, L. C. Biomarcadores do Selénio e sua Relacdo com o
Metabolismo dos Hormonios Tireoidianos em Mulheres Obesas. 2016.
Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pdés-Graduagdo em Alimentos e Nutricao,
Universidade Federal do Piaui, Teresina-PlI.

INTRODUCAO: Estudos tém mostrado a participacéo de micronutrientes na fungéo
da glandula tireoide e no metabolismo dos hormdnios tireoidianos na obesidade. O
selénio, em particular, por ser componente estrutural das enzimas deiodinases
exerce papel importante na funcdo dessa glandula. Além disso, tém sido
evidenciado concentracfes plasmaticas reduzidas desse mineral em individuos
obesos. OBJETIVO: O estudo avaliou a relacdo existente entre marcadores do
estado nutricional relativo ao selénio e as concentracdes séricas dos hormonios
tireoidianos em mulheres obesas. METODOS: Estudo transversal, envolvendo 75
mulheres, com idade entre 18 e 50 anos, sendo distribuidas em dois grupos: grupo
caso (obesas, n=38) e grupo controle (mulheres eutroficas, n=37). Foram realizadas
medidas do indice de massa corporea e da circunferéncia da cintura, bem como
analisadas a ingestdo de selénio, as concentracdes plasmaticas, eritrocitarias e
urinarias desse mineral, e as concentracdes seéricas dos hormdnios tireoidianos
(TSH, T3 e T4 livres) e anticorpos antitireoidianos (TPOAb e TgAb). A analise da
ingestdo de selénio foi realizada por meio do registro alimentar de trés dias,
utilizando o programa Nutwin versao 1.5. As concentracfes do selénio plasmatico,
eritrocitario e urinario foram determinadas segundo o método de espectrometria de
emissdo Optica com plasma acoplado indutivamente. Os hormonios tireoidianos e
anticorpos antitireoidianos foram determinados por meio de quimioluminescéncia. Os
dados foram analisados no programa estatistico SPSS for Windows 20.0.
RESULTADOS: Os valores médios da ingestdo dietética de selénio estavam
adequados segundo as recomendacfes, sem diferenca estatistica entre 0s grupos
estudados (p>0,05). As mulheres obesas possuiam concentracdes plasmaticas e
eritrocitarias de selénio reduzidas quando comparadas ao grupo controle (p<0,05).
N&o houve diferenca significativa entre as concentracdes de selénio urinario nas
mulheres avaliadas, entretanto o clearance do mineral estava elevado no grupo de
obesas (p<0,05). As concentracbes medias dos hormonios tireoidianos séricos nao
apresentaram diferenca estatistica significativa entre os grupos (p>0,05). Houve
correlacdo negativa entre o selénio eritrocitario e o T4 livre sérico (p<0,05).
CONCLUSAO: A partir dos resultados deste estudo, pode-se concluir que as
mulheres obesas apresentam comprometimento no estado nutricional relativo ao
selénio, constatado pelas concentracdes reduzidas no plasma e maior clearance.
Entretanto, as concentracbes desse mineral prioritariamente mantidas adequadas
nos eritrocitos favoreceram a conversdo de T4 em T3 a fim de induzir o gasto
energético e controlar a adiposidade, em especial, nas mulheres com obesidade
grau ll.

Palavras-chave: Obesidade. Selénio. Hormonios tireoidianos.



ABSTRACT

FONTENELLE, L. C. Selenium Biomarkers and Its Relation to Thyroid Hormone
Metabolism in Obese Women. 2016. Thesis (Master) — Master’'s Program in Food
and Nutrition, Federal University of Piaui, Teresina, Piauli.

INTRODUCTION: Studies have shown the participation of micronutrients in the
function of the thyroid gland and thyroid hormone metabolism in obesity. Selenium, in
particular, being a structural component of deiodinases enzymes play an important
role in the function of this gland. Furthermore, it also has been shown reduced
plasma levels of this mineral in obese individuals. OBJECTIVE: This study evaluated
the relationship between biomarkers of selenium status and serum concentrations of
thyroid hormones in obese women. METHODS: Cross-sectional study involving 75
women, aged between 18 and 50 years, distributed in two groups: case group
(obese, n = 38) and control group (normal weight women, n = 37). Measurements of
body mass index and waist circumference were carried out as well as assessed
selenium intake, plasma, erythrocyte and urinary levels of this mineral, and serum
concentrations of thyroid hormones (TSH, T3 and free T4) and thyroid autoantibodies
(TPOAb and TgAb). The selenium intake was assessed by three day diet records
and analyzed on Nutwin software version 1.5. Plasma, erythrocyte and urinary
selenium levels were determined by inductively coupled plasma optical emission
spectrometry. Thyroid hormones and thyroid autoantibodies were performed by
chemiluminescence. Data were analyzed with SPSS for Windows 20.0. RESULTS:
The mean values of dietary selenium content were adequate according to the
recommendations, with no statistical difference between groups (p>0.05). Obese
women had reduced plasma and erythrocyte selenium levels when compared to
control group (p<0.05). There was no significant difference between urinary selenium
concentrations in women evaluated, however the clearance of this mineral was
higher in obese group (p<0.05). The mean concentrations of serum thyroid hormones
showed no statistically significant difference between groups (p> 0.05). There was a
negative correlation between erythrocyte selenium and serum free T4 (p<0.05).
CONCLUSION: From the results of this study, it was concluded that obese women
have impaired selenium status, evidenced by reduced plasma concentrations and
increased clearance. However, levels of this mineral primarily maintained adequate
in erythrocytes enhanced the T4 to T3 conversion in order to induce energy
expenditure and control adiposity, especially in women with class Il obesity.

Keywords: Obesity. Selenium. Thyroid hormones.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica caracterizada pelo acumulo excessivo de
gordura corporal, resultante do balanco energético positivo e da interacdo entre
fatores ambientais e genéticos. Tal condicdo leva a hipertrofia dos adipdcitos com
consequente disfuncdo do tecido adiposo e manifestacdo de varias desordens
metabolicas (BAYS et al., 2008; GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; RUPEREZ; GIL;
AGUILERA, 2014).

No contexto da patogénese da obesidade, destacam-se os disturbios no
funcionamento do sistema enddcrino, em particular, aqueles relacionados a glandula
tireoide. Pesquisas recentes tém mostrado que o excesso de peso favorece
alteracdes na funcdo dessa glandula, caracterizadas pela presenca de valores
elevados de tireotropina (TSH), com ou sem mudancas nas concentracdes séricas
dos hormonios tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) (ALVAREZ-CASTRO et al., 2011;
BETRY et al., 2015; KITAHARA et al., 2012; MUSCOGIURI et al., 2013; ROEF et al.,
2014; SANTINI et al., 2014; SOLANK!I et al., 2013).

Nesse cenario, pesquisas tém sido conduzidas na perspectiva de esclarecer
0s mecanismos envolvidos na disfuncdo da glandula tireoide, bem como suas
implicagBes clinicas e metabodlicas na obesidade (LONGHI; RADETTI, 2013;
NANNIPIERI et al., 2009; REN et al., 2014; ROEF et al., 2014). Sobre este aspecto,
estudos tém evidenciado alteracbes na homeostase de micronutrientes em
individuos obesos, a exemplo do selénio, 0 que pode comprometer a regulacédo do
metabolismo da glandula tireoide e de seus horménios (CAYIR et al., 2014; ERAY et
al., 2011; JAIN, 2014; SORIGUER et al., 2011).

O selénio destaca-se por suas concentragfes elevadas na glandula tireoide e
por ser constituinte essencial do sitio ativo das enzimas deiodinases, que participam
do metabolismo das iodotironinas. Dessa forma, esse nutriente € importante para a
funcdo adequada da glandula, protecdo dos tiredcitos contra o dano oxidativo e
regulacdo da sintese dos horménios tireoidianos (DRUTEL; ARCHAMBEAUD;
CARON, 2013; DUNTAS; BENVENGA, 2015; KOHRLE, 2015; SCHOMBURG,
2012).

Nessa perspectiva, a literatura tem mostrado a existéncia de relagcéo inversa
entre as concentragcdes plasmaticas de selénio e a presenca de disfungbes na
glandula tireoide (DUNTAS; BENVENGA, 2015; WU et al., 2015). Entretanto, &
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oportuno mencionar que os dados existentes sobre a influéncia do mineral no
metabolismo dos hormdnios tireoidianos de individuos obesos ainda sédo escassos e
inconclusivos (CARVALHO et al., 2015; CAYIR et al., 2014; MAHMOODIANFARD et
al., 2015).

Portanto, considerando o papel dos hormdnios tireoidianos na regulacao da
homeostase do organismo, a importancia do selénio como micronutriente essencial
para a adequada funcdo da glandula tireoide, bem como possiveis alteracdes
desses parametros na obesidade, este estudo foi conduzido na perspectiva de obter
melhor entendimento acerca do papel desse nutriente em mecanismos envolvidos

nos disturbios enddcrinos associados a obesidade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade e hormonios tireoidianos

O tecido adiposo é reconhecido pelo seu papel ha homeostase energética e
regulacdo térmica, além disso, recentemente, passou a ser considerado como 6rgéo
endocrino devido a capacidade dos adipécitos em secretar hormonios e moléculas
sinalizadoras (adipocinas), que medeiam efeitos bioldégicos no metabolismo e
inflamacdo (BALISTRERI; CARUSO; CANDORE, 2010; BIGGS; URZUA;
GONZALEZ, 2010; TRAYHURN, 2013).

Os adipdcitos sdo as principais células constituintes do tecido adiposo, no
entanto outros tipos de células também estdo presentes nesse tecido e séo
importantes para seu adequado funcionamento, tais como pré-adipdcitos, linfocitos,
macréfagos, células endoteliais e fibroblastos (OUCHI et al., 2011). Na obesidade, a
expansdo do tecido adiposo leva a sua disfuncdo, que € caracterizada por
mudancas na composicao celular (adipdcitos hipertrofiados, inibicdo da adipogénese
e infiltracdo de células imunes inflamatdrias), hipoxia, estresse oxidativo e aumento
na secrecdo de adipocinas inflamatérias (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; LAY et
al., 2014; OUCHI et al., 2011; TRAYHURN, 2013).

Nesse cenario, € oportuno mencionar que a disfuncdo do tecido adiposo
favorece a manifestacdo de alteracbes metabdlicas e de distirbios enddécrinos,
sendo observadas modificacdes nas concentracdes séricas, padroes de secrecdo e
clearance de varios horménios na obesidade (ALVAREZ-CASTRO et al., 2011;
BAYS et al., 2008; BIGGS; URZUA; GONZALEZ, 2010; TRAYHURN, 2013).
Pesquisas recentes tém revelado a existéncia de correlacdo positiva entre
parametros de adiposidade e niveis séricos de TSH e T3 em individuos
eutireoidianos (BETRY et al., 2015; KITAHARA et al., 2012; MUSCOGIURI et al.,
2013; REN et al., 2014).

Sobre este aspecto, varios estudos sugerem que a disfuncdo do tecido
adiposo é o principal fator contribuinte para as mudancas na homeostase dos
horménios tireoidianos, o que € corroborado em virtude da perda de peso reverter ou
atenuar essas alteracdes (LIPS et al., 2013; MUSCOGIURI et al., 2013; NANNIPIERI
et al., 2009; REN et al., 2014). Por outro lado, estudos longitudinais mostram relacéo

entre as concentracdes dos hormonios tireoidianos e as variagées no peso corporal
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ao longo do tempo. Bjergved et al. (2014) observaram que o aumento de 1 mU/L de
TSH esteve relacionado ao ganho de peso de 0,6 kg nas mulheres e 0,7 kg nos
homens. Soriguer et al. (2011) relataram risco relativo de se tornar obeso de 2,94 e
3,06 em individuos eutireoidianos com niveis mais elevados de T3 e T4,
respectivamente, quando comparados aos individuos no menor quartil.

A etiologia das alteracdes induzidas pela obesidade no metabolismo da
tireoide e no eixo hipotalamo-pituitaria-tireoide ainda ndo estad esclarecida, no
entanto, alguns mecanismos tém sido propostos para fundamentar a influéncia do
tecido adiposo nesse processo. Na figura 1 estdo representados de forma

esquematica os principais mecanismos sugeridos.

Figura 1 — Etiologia das alterac6es do metabolismo dos horménios tireoidianos na

obesidade.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Nesse sentido, a literatura sugere que em organismos obesos ocorre aumento
nas concentracdes séricas de TSH e T3 na perspectiva de induzir a termogénese e
minimizar o ganho de peso (PACIFICO et al., 2012; REINEHR, 2010). Todavia, esse

processo € ineficaz devido as expressoes reduzidas das enzimas deiodinases 2 (D2)
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e 3 (D3), dos receptores B-adrenérgicos 2 e 3, e da proteina desaclopadora 2,
importantes na responsividade do tecido adiposo, em especial o visceral, aos
estimulos termogénicos e lipoliticos dos hormonios tireoidianos (KURYLOWICZ et
al., 2015).

Associado a isso, estudos conduzidos em individuos obesos revelam
alteracdes na expressao dos receptores de TSH e dos hormonios tireoidianos em
alguns tecidos, em particular no tecido adiposo visceral, 0 que sugere a influéncia da
obesidade na inducédo da resisténcia a acdo desses horménios (NANNIPIERI et al.,
2009; ORTEGA et al., 2009; BAIRRAS et al., 2010; KURYLOWICZ et al., 2015). Por
outro lado, polimorfismos genéticos podem alterar a expressao dos receptores dos
horménios tireoidianos ou de moléculas da sua via de sinalizacdo, predispondo o
ganho de peso (REINEHR, 2010; PACIFICO et al., 2012; FERNANDEZ-REAL et al.,
2013).

Na obesidade, a presenca da hiperleptinemia é outro fator importante para a
manifestacdo de alteracbes no eixo hipotadlamo-pituitaria-tireoide. Nesse sentido,
estudos tém mostrado que as concentracfes séricas e plasmaticas de leptina
apresentam correlacdo positiva com os niveis de TSH em individuos obesos
(IACOBELLIS et al., 2005; SORIGUER et al., 2011; BETRY et al., 2015). Essa
associacao é justificada em virtude da leptina promover a expressdo e sintese do
horménio liberador de tireotropina (TRH) nos nucleos hipotalamicos paraventricular
(via direta) e arqueado (via indireta) e, dessa forma, estimular a secrecdo de TSH
pela glandula pituitaria (GHAMARI-LANGROUDI et al., 2010).

A leptina também parece influenciar o metabolismo dos hormonios
tireoidianos por meio da regulacdo da atividade das enzimas deiodinases em
diferentes tecidos (CABANELAS et al., 2007). Estudos realizados em animais e em
humanos tém mostrado que as concentracdes plasmaticas da leptina e sua
expressao no tecido adiposo branco modulam de forma positiva a expressao e ou
atividade da deiodinase 1 (D1) nesse tecido, o que favorece a sintese local de T3.
No entanto, vale ressaltar que a expressdo do receptor desse hormdnio esta
reduzida nos adipdcitos, o que inviabiliza a a¢&o local do T3 (JILKOVA et al., 2010;
ORTEGA et al., 2012).

A inflamagé&o crbnica de baixo grau presente na obesidade também constitui
um fator contribuinte para alteracbes na funcdo tireoidiana. As citocinas

inflamatorias, tais como o fator de necrose tumoral a e as interleucinas 1 e 6, podem
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inibir a expressdo do RNAm do simportador sodio/iodo e comprometer a atividade de
captacdo de iodeto em células tireoidianas humanas (AJJAN et al., 1998; SCHUMM:-
DRAEGER, 2001; LONGHI; RADETTI, 2013). As adipocinas podem ainda induzir a
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos na tireoide,
contribuindo para alteragcbes morfologicas na glandula (CHROUSOS, 1995;
ROTONDI et al., 2010; LONGHI; RADETTI, 2013).

Nesse cenario, € oportuno destacar dados recentes na literatura sobre a
participacdo importante de alguns oligoelementos na disfuncédo da glandula tireoide
em individuos obesos. No entanto, os mecanismos envolvidos ainda ndo estdo
totalmente estabelecidos e os resultados dos estudos ainda sao inconclusivos
(CAYIR et al.,, 2014; ERAY et al., 2011; JAIN, 2014; MAHMOODIANFARD et al.,
2015; SORIGUER et al., 2011).

E importante ressaltar que variacbes nos valores das concentracdes dos
hormoénios tireoidianos, embora dentro da faixa de normalidade, podem estar
associadas a efeitos adversos a saude (TAYLOR et al., 2013), no entanto, ainda nao
estdo esclarecidas quais as implicacdes clinicas dessas alteracbes em individuos
obesos. Em longo prazo, sugere-se que possam contribuir para o agravamento de
complicagcbes metabdlicas e desenvolvimento de disfuncdo da glandula tireoide.
Vale mencionar que valores elevados de TSH e T3 tém sido positivamente
associados aos componentes da sindrome metabdlica e ao risco de cancer da
tireoide (MARCELLO et al., 2014; OH; SUNG,; LEE, 2013; ROEF et al., 2014).

2.2 Metabolismo dos hormoénios tireoidianos

A tireoide € uma glandula endécrina cujas células foliculares sintetizam e
secretam os hormoénios metabalicos tireoidianos T3 e T4. Esses hormonios exercem
funcgdes importantes no organismo, incluindo a regulacdo da taxa metabolica basal,
do metabolismo celular, do crescimento e desenvolvimento (TORTORA; NIELSEN,
2013).

Os hormonios tireoidianos s&o sintetizados no interior da estrutura da
molécula da tireoglobulina a partir de sua organificacdo e posterior protedlise. O
iodeto é captado pelas células foliculares através do simportador soédio/iodeto em um
processo dependente de gradiente eletroquimico gerado pela Na'/K*-ATPase. Nos

foliculos tireoidianos, o iodeto € incorporado ao anel fenolico dos residuos de tirosina
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da proteina tireoglobulina presente no Iimen coloidal, sendo necessaria para essa
reacdo a oxidagdo prévia do iodeto e dos residuos de tirosina. Essa oxidagédo €
catalisada pela tireoperoxidase na presenca de perdxido de hidrogénio (H203)
produzido pelas enzimas oxidases dependentes de NADPH. A tireoperoxidase
também catalisa a reacdo de acoplamento das iodotirosilas (produtos do processo
de iodagé&o da tireoglobulina) para formar iodotironinas (HALL, 2011; SCHOMBURG,
2012; VAISMAN; ROSENTHAL; CARVALHO, 2004).

Pequenas por¢cdes do coloide do foliculo tireoidiano sao incorporadas pelas
células foliculares por meio do processo de pinocitose para que, assim, ocorra a
protedlise da tireoglobulina iodada com a liberacao das iodotironinas. As mono e di-
iodotirosilas, resultantes desta protedlise, ndo possuem acdo hormonal e séo
deiodinadas para reciclagem do iodo na glandula tireoide, enquanto que o0s
hormbénios T3 e T4, por sua vez, sdo secretados na corrente sanguinea. Vale
ressaltar que a propor¢cao molar de T4 e T3 na tireoglobulina humana é de 15:1,
dessa forma o T4 € o principal produto secretado pela tireoide, sendo o T3 produzido
a partir da deiodinacéo de T4 nos demais tecidos (ABDALLA; BIANCO, 2014; HALL,
2011).

Uma vez liberados na corrente sanguinea, os hormonios tireoidianos, devido
a sua natureza hidrofébica, sdo transportados na forma ligada a proteinas
plasmaticas, principalmente pela globulina ligadora de tiroxina (TBG), e em menor
proporcao, pela transtirretina e albumina. Essas proteinas funcionam como
reservatorios extratireoidais de T4 e T3, protegendo o organismo de variacdes
abruptas da secrecdo hormonal, além disso, atuam na regulacédo das concentracdes
da forma livre dos horménios tireoidianos a fim de manté-las constantes. Sobre este
aspecto, é importante mencionar que apenas 0,03% de T4 e 0,3% de T3 encontram-
se na forma néo ligada, a qual representa a quantidade de hormdnios disponiveis
para os processos celulares dependentes de sua acdo (REFETOFF, 2015).

O influxo dos hormdnios tireoidianos para as células é realizado por meio de
proteinas transportadoras transmembranas, que regulam as concentracbes
intracelulares de T3 e T4. Varios tipos de transportadores tém sido identificados,
destacando-se os transportadores de monocarboxilato 8 e 10 (MCT8 e MCT10) e 0
polipeptideo transportador de anions orgéanicos 1C1 (OATP1C1), os quais, devido a
mutacdes genéticas, estdo envolvidos na fisiopatologia de doencas relacionadas ao

transporte ineficiente desses horménios, em particular, para o sistema nervoso
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central. Ademais, no citosol, também ha proteinas que se ligam as iodotironinas,
funcionando como reservatorios intracelulares e transportando-as para seus sitios
de acdo (BERNAL; GUADANO-FERRAZ; MORTE, 2015; LITTLE, 2016).

Nas células, os hormonios tireoidianos exercem seus efeitos fisioldgicos por
meio de sua ligacdo a receptores nucleares especificos ou pela interagdo com vias
de sinalizacdo celular, sendo suas ac¢bOes denominadas, respectivamente, de
gendmicas e ndo gendmicas. E importante mencionar que o T3 é o hormdnio que
mais contribui para as acdes gendmicas, pois apresenta afinidade 10 a 15 vezes
maior pelos receptores nucleares dos hormonios tireoidianos, em relagéo a T4. Por
sua vez, o T4, considerado um pré-hormonio, desempenha importante papel nas
acOes ndo gendmicas (DAVIS; GOGLIA; LEONARD, 2016; MARSILI et al., 2011).

As acbes genbmicas dos horménios tireoidianos sdo exercidas por meio de
sua ligacéo a fatores de transcricdo nucleares especificos denominados receptores
dos horménios tireoidianos a (TRa) e B (TRp), cujas isoformas sdo: TRa1, TRa2,
TRa3, TRB1, TRB2 e TRB3, sendo que a2 e a3 nao possuem capacidade de ligagao
ao T3. Geralmente, estes receptores tém sua acdo regulada por moléculas
coativadoras e correpressoras, e formam um complexo de heterodimero com o
receptor X de retinoide (RXR), para se ligar ao elemento de resposta ao hormonio
tireoidiano (TRE), e assim estimulam ou inibem a transcricdo de determinado gene.
(CHENG; LEONARD; DAVIS, 2010; MULLUR; LIU; BRENT, 2014).

As acdes ndo gendmicas dos hormdnios tireoidianos ocorrem de modo
independente da sua ligagdo aos TR nucleares. Nesse caso, as iodotironinas
interagem com o receptor integrina avB3 na superficie celular ou com formas
truncadas de TR presentes na membrana plasmatica, citoplasma e mitocéndria, o
que resulta, em geral, na ativagao de vias de sinalizacéo intracelular, podendo ou
nao culminar na transcricdio de genes (DAVIS; GOGLIA; LEONARD, 2016;
HAMMES; DAVIS, 2015).

Um dos mais importantes processos de metabolizagdo dos hormonios
tireoidianos é a deiodinacdo, que consiste na remocdo de um atomo de iodo das
moléculas de iodotironina, catalisada por enzimas denominadas deiodinases,
conforme ilustra a figura 2. Esse processo é responsavel pela formacéo de T3, bem
como pela inativacdo dos hormonios tireoidianos. Dessa forma, as deiodinases
constituem um grupo de trés selenoproteinas (D1, D2 e D3) que participam da
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regulacdo das concentragfes plasméaticas e teciduais dos horménios tireoidianos
(VISSER; PEETERS, 2012).

Figura 2 — Deiodinagao das iodotironinas.
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Fonte: Adaptado de Larsen e Zavacki (2012).

A D1 é expressa no figado, rim e tireoide e € capaz de realizar a deiodinacdo
do T4 no anel fendlico, ativando-o, quanto no anel tirosil, provocando sua inativacao.
A fungdo mais comumente atribuida a essa enzima & a de fornecer T3 para a
circulagcdo, porém a D1 parece estar mais envolvida no processo de clearance dos
hormonios tireoidianos e reciclagem do iodo. Isso é devido a sua localizagédo
estratégica e a diferencas na afinidade por substratos, sendo observada afinidade 20
a 600 vezes maior de D1 para deiodinar T3 reverso e formas sulfatadas das
iodotironinas do que para ativar o pro-horménio T4 (GERMAIN; GALTON;
HERNANDEZ, 2009; VISSER; PEETERS, 2012).

A D2 é expressa em diversos tecidos, apresentando atividade especifica
elevada no cérebro, pituitaria, tecido adiposo marrom e coracdo, e atividade
especifica baixa na maioria dos outros tecidos (por exemplo, pele, musculo
esquelético, esqueleto, musculo liso vascular e testiculo). Por sua ampla distribuicéo

no corpo, a D2 é considerada a deiodinase que mais contribui para a producao diaria
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de T3. Essa enzima atua principalmente no meio intracelular, removendo um residuo
de iodo do anel fendlico da tirosina do T4, gerando assim a forma ativa T3, o qual
pode exercer suas funcbes de modo autdcrino ou paracrino (ABDALLA; BIANCO,
2014; VISSER; PEETERS, 2012).

Uma caracteristica peculiar de D2 refere-se ao mecanismo de regulagéo de
sua atividade por meio do processo de ubiquitinacdo, o qual consiste na inativacao
reversivel de D2 pela ligacéo covalente de moléculas de ubiquitinina aos residuos de
lisina. Esse processo € ativado apés a interacdo de T4 com o sitio catalitico dessa
enzima, e, portanto, representa um mecanismo importante de controle local da
produgcdo de T3 a partir da disponibilidade de T4. Todavia, vale ressaltar que o
mecanismo de ubiquitinacdo difere entre os tecidos, sendo que em particular no
hipotalamo é quase inexistente, o que contribui para o papel da D2 no controle
homeostatico do eixo hipotdlamo-pituitaria-tireoide (ABDALLA; BIANCO, 2014;
ARROJO E DRIGO; BIANCO, 2011; CASTRO et al., 2015; HOERMANN et al.,
2015).

A D3 é considerada a principal enzima responsavel pela inativacdo dos
hormonios tireoidianos, sendo expressa no sistema nervoso central, pele, Gtero,
placenta e tecidos em regeneracdo. Essa deiodinase atua removendo um residuo de
iodo do anel tirosil de T4 e T3, formando, respectivamente, as iodotironinas inativas
T3 reverso e 3,3'-di-iodotironina (T2). A D3 apresenta papel importante no
desenvolvimento fetal, proliferacdo celular, resposta tecidual a injaria e no controle
homeostéatico do eixo hipotalamo-pituitaria-tireoide (LARSEN; ZAVACKI, 2012,
VISSER; PEETERS, 2012).

Além do processo de deiodinacdo, os hormoénios tireoidianos podem
paralelamente sofrer reacbes de deaminagao, descarboxilagdo, sulfatacédo e
glicuronidacdo. As duas primeiras reacgdes levam a formagéo de varios metabolitos
dos hormoénios tireoidianos, a exemplo dos acidos tetraiodotireoacético (Tetrac) e
triodotireoacético (Triac), oriundos da deaminacdo de T4 e T3, respectivamente, e
das tireoaminas, que sdo formas descarboxiladas desses horménios. E oportuno
destacar que esses metabdlitos tém sido alvo de pesquisas que buscam investigar
as vias bioquimicas envolvidas na sua sintese, bem como suas ac0es fisiologicas e
possiveis aplicagdes farmacologicas (GNOCCHI et al., 2016).

As reac0Oes de sulfatacéo e glicuronidacao, por sua vez, estdo envolvidas no

processo de clearance dos hormonios tireoidianos, e consistem em reacdes de
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conjugacao do grupo fenol das iodotironinas com o sulfato ou acido glicurénico. A
sulfatagdo é uma reacdo reversivel catalisada pelas enzimas sulfotransferases
presentes em varios tecidos (figado, rim, intestino e cérebro). As iodotironinas
sulfatadas séo preferencialmente eliminadas na urina, apds sofrerem deiodinacao
por D1. A glicuronidag&o promove a eliminagéo das iodotironinas pela bile, podendo
ocorrer reabsorcdo intestinal dessas moléculas devido a acdo de glicuronidases
bacterianas (GEREBEN et al., 2008; VISSER; PEETERS, 2012).

Os horméonios tireoidianos apresentam mecanismo complexo de controle
homeostéatico que envolve multiplas alcas de retroalimentacdo, as quais atuam para
manter as concentracdes séricas de T3 dentro do intervalo de normalidade e séo
influenciadas por varios fatores genéticos, fisioldgicos, patolégicos e ambientais. O
mecanismo de retroalimentacdo classico refere-se ao controle negativo exercido
pelas concentracbes de T3 plasméatico e daquele oriundo da deiodinagéo
hipotalamica e pituitaria de T4 sobre a expressao e secrecdo de TRH pelos tanicitos
do hipotadlamo e de TSH pelos tireotrofos da pituitaria anterior (ABDALLA; BIANCO,
2014; HOERMANN et al., 2015; MULLUR; LIU; BRENT, 2014).

Outras alcas de retroalimentacdo envolvem o efeito inibitério que o TSH
exerce sobre sua prépria secrecdo, enquanto estimula a sintese e atividade das
enzimas D1 e D2 nos demais tecidos, além de varios mecanismos de regulacao
periférica dos horménios tireoidianos que controlam a sua biodisponibilidade e
bioatividade celular (HOERMANN et al., 2015; LITTLE, 2016).

Diante da complexa base molecular e metabdlica envolvida no metabolismo
dos hormadnios tireoidianos, bem como das diversas funcdes fisiologicas importantes
exercidas por esses peptideos, torna-se evidente a necessidade da identificacdo de
novas moléculas, vias de sinalizacdo, interacfes metabdlicas intracelulares e ainda

as acoes realizadas por esses hormoénios para a manutencéo da saude.

2.3 Selénio, funcéo datireoide e metabolismo dos hormdnios tireoidianos

A tireoide destaca-se como um dos Orgdos com maior concentracdo de
selénio, o qual esta principalmente presente na estrutura molecular de
selenoproteinas envolvidas no metabolismo dos hormonios tireoidianos e na
protecdo antioxidante da glandula (AASETH et al., 1990; DICKSON; TOMLINSON,
1967; DRUTEL; ARCHAMBEAUD; CARON, 2013). Apesar disso, o reconhecimento
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da importancia desse mineral para o adequado funcionamento da tireoide ocorreu
apenas no final dos anos 80, quando estudos apontaram a participacdo da
deficiéncia de selénio na patogénese do cretinismo mixedematoso (GOYENS et al.,
1987; KOHRLE, 2015; VANDERPAS et al., 1993).

As selenoproteinas com propriedades antioxidantes sdo as que mais
contribuem para o elevado teor de selénio na glandula tireoide, destacando-se as
glutationas peroxidases (GPx) 1, 3 e 4, tioredoxinas redutases (TxnRd) 1 e 2, e a
selenoproteina P (SelP). A expressao elevada dessas selenoproteinas € justificada
pela expressiva quantidade de espécies reativas de oxigénio, principalmente H,0,,
que sdo necessdrias para a sintese dos hormoénios tireoidianos. Na auséncia de
defesa antioxidante adequada, o excesso de H,O, presente no Iimen coloidal pode
comprometer a integridade e o genoma das células circundantes (DUNTAS, 2010;
KOHRLE; GARTNER, 2009; SCHOMBURG, 2012).

A GPx3 é considerada a selenoproteina mais abundante na tireoide e a
principal enzima envolvida no controle da disponibilidade de H,O, no limen coloidal,
atuando, portanto, na protecdo antioxidante dos tiredcitos e no aumento da eficiéncia
da sintese dos hormonios tireoidianos. E importante mencionar que o controle da
secrecdo da GPx3, bem como a producao de H,O, séo regulados de maneira oposta
pela via da fosfolipase C, ou seja, a ativacdo desta via, na presenca de TSH,
promove a sintese de H,O, e inibe a secre¢cdo de GPx3 para o lumen coloidal
(BECKETT; ARTHUR, 2005; DRUTEL; ARCHAMBEAUD; CARON, 2013; HOWIE et
al., 1995; SCHOMBURG; KOHRLE, 2008; SCHMUTZLER et al., 2007).

Nesse sentido, Schmutzler et al. (2007) demonstraram que a GPx3 encontra-
se ligada de forma ndo covalente a tireoglobulina no interior do foliculo tireoidiano.
Tal fato sugere que essa enzima participa do processo de polimerizagdo da
tireoglobulina, o qual ocorre por meio da oxidacdo dos grupos sulfidrila (SH) desta
proteina, permitindo a neutralizacdo do excesso de H,0,.

O selénio também esté envolvido na otimizacdo da captacdo de iodeto pelos
tireécitos (CHADHA; SOOD; DHAWAN, 2014; LEONI et al.,, 2015). Leoni et al.
(2015) verificaram em cultura de células tireoidianas que, na presenca de TSH, o
selénio promoveu aumento da expressao e atividade do simportador sédio/iodeto. O
estudo mostrou que o mineral induz a transcricdo desse simportador por propiciar a
reducado do seu fator de transcricdo Pax8 pela via da TxnRd1, favorecendo a ligacao

deste na regido promotora do respectivo gene. Esse fator de transcricdo também
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esta envolvido na regulacéo de varios genes na tireoide, denotando a importancia do
selénio para o adequado funcionamento da glandula. A figura 3 apresenta as
principais vias bioquimicas nas quais o selénio participa a fim de promover a funcéo

adequada da tireoide.

Figura 3 — Papel do selénio no metabolismo da glandula tireoide.
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Fonte: Elaborada pela autora.
1) Regulacao da sintese dos hormdnios tireoidianos; 2) Polimerizagao da tireoglobulina; 3) Expressao
e atividade do simportador sodio/iodeto; 4) Sintese de T3 e reciclagem do iodo na glandula; 5)
Protecdo antioxidante. NIS: simportador soédio/iodo, Tg: tireoglobulina, TPO: tireoperoxidase,
NADPHOXx: enzimas oxidases dependentes de NADPH, MIT: monoiodotirosila, DIT: di-iodotirosila.

Ressalta-se ainda a presenca do selénio, como constituinte do aminoacido
selenocisteina, no sitio ativo das enzimas deiodinases, sendo importante para os
processos de ativacao e inativacdo dos hormdonios tireoidianos. Durante a reacéo de
deiodinacdo, o selenol (-SeH) presente no residuo de selenocisteina atua como
nucledfilo, favorecendo a retirada do iodo da molécula de iodotironina. Portanto, a
selenocisteina € essencial para a atividade catalitica das deiodinases, de tal modo
que a retirada ou substituicdo desse aminoacido leva a inativacdo dessas enzimas
(SCHWEIZER; STEEGBORN, 2015).
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Em situacBes de deficiéncia de selénio, a sintese das deiodinases é mantida
a partir do turnover das selenoproteinas GPx1 e SelP. De forma semelhante, o
organismo, nessa condicdo, utiliza o mineral prioritariamente para manter suas
concentracfes adequadas na glandula tireoide. Tais mecanismos sdo importantes
para a manutencdo de processos metabdlicos, cujo controle € exercido pelos
horménios  tireoidianos (DRUTEL,; ARCHAMBEAUD,; CARON, 2013;
FAIRWEATHER-TAIT et al.,, 2011; KOHRLE, 2015; KOHRLE; GARTNER, 2009;
SCHOMBURG, 2012; SCHOMBURG et al., 2006).

No entanto, considerando a regulagcédo tecido-especifica da expressao das
deiodinases e a reducdo no aporte de selénio para tecidos periféricos sensiveis a
esse mineral, é possivel que ocorram situacbes de hipo ou hipertireoidismo
intracelular em casos de deficiéncia desse nutriente (FAIRWEATHER-TAIT et al.,
2011; SCHOMBURG, 2012). Nesse sentido, sugere-se que a atividade das
deiodinases seja comprometida em concentracfes plasmaticas de selénio inferiores
a 65 pg/L (THOMSON, 2004).

Nessa perspectiva, estudo realizado por Wu et al. (2015) investigou a relacéo
entre o estado nutricional de selénio e a prevaléncia de doencgas tireoidianas em
duas regides na China. Os autores constataram maior prevaléncia dessas doencas
nos individuos residentes na regido com baixo teor de selénio no solo e que,
portanto, apresentavam ingestao reduzida do mineral, sendo verificado aumento do
risco para tais doencas em concentracdes de selénio sérico inferior a 70 pg/L.

Parshukova et al. (2014) avaliaram as variagdes nas concentracdes de
selénio e dos hormonios tireoidianos durante 1 ano em homens residentes em
regido com baixa disponibilidade do mineral no solo. No periodo em gue os niveis de
selénio plasmatico estavam mais reduzidos foi observado aumento das
concentracbes séricas de TSH e T4 livre, e diminuicdo de T3 total, sugerindo
reducao na eficiéncia da conversdo de T4 a T3.

No que se refere a influéncia da suplementacdo com selénio no metabolismo
dos horménios tireoidianos, estudos realizados em individuos saudaveis tém
mostrado resultados controversos (COMBS et al., 2009; HAWKES et al., 2008). Vale
destacar o estudo realizado por Hawkes; Keim (2003), no qual os participantes
permaneceram em unidade metabdlica recebendo dois tipos de dietas durante 120
dias, que diferiam apenas quanto a quantidade de selénio. Nessa pesquisa, 0 grupo

com ingestao reduzida de selénio (14 ug/dia) apresentou aumento médio de 8% nas
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concentracbes de T3 total, enquanto o grupo com ingestédo elevada (297 pg/dia)
apresentou reducdo média de 11% nos niveis desse hormdnio, caracterizando,
respectivamente, resposta de hipertireoidismo e de hipotireoidismo subclinicos. No
entanto, em estudo posterior, esses mesmos autores avaliaram o efeito da
suplementacdo com selénio (300 pg/dia) durante 1 ano e os resultados ndo foram
replicados (HAWKES et al., 2008).

Nesse contexto, vale mencionar ainda a pesquisa realizada por Mittag et al.
(2010) com camundongos mutantes heterozigotos para o receptor TRa1, que
apresentam redugdo em 10 vezes na sua afinidade ao ligante T3. Os autores
demonstraram que este receptor exerce efeito regulatério sobre as concentracées
séricas de selénio por influenciar mecanismos envolvidos na traducdo das
selenoproteinas GPx renal e SelP hepatica. Os resultados desse estudo reforcam a
complexa relagéo entre o selénio e o0 metabolismo dos hormdnios tireoidianos.

Os dados existentes na literatura que tratam do papel do selénio sobre o
metabolismo dos hormonios tireoidianos evidenciam a importancia da manutencao
de concentracfes adequadas do mineral no organismo. Assim, a ingestao reduzida
de selénio favorece alteracBes temporarias nas concentracfes séricas desses
hormoénios, e, em longo prazo, pode predispor o desenvolvimento de doencas na
glandula tireoide. No entanto, ressalta-se que a suplementacdo com o mineral, em
individuos sem deficiéncia desse oligoemento, ndo afeta as concentracdes dos

hormoénios tireoidianos.

2.4 Aspectos metabodlicos e fisioloégicos do selénio

O selénio é um mineral traco essencial descoberto em 1817 pelo quimico
sueco Jons Jacob Berzelius. Reconhecido por 140 anos apenas pelos seus efeitos
toxicos, foi somente em 1957 que os cientistas descobriram uma possivel
funcionalidade para o selénio no organismo, ao identificarem este mineral como o
composto responsavel pela prevengdo de necrose hepatica em ratos. Desde entéo,
varias pesquisas tém sido conduzidas visando esclarecer a importancia do selénio
para a saude humana e animal (FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011; KUROKAWA,
BERRY, 2013; MEHDI et al., 2013; SCHWARS; FOLTZ, 1957).

O corpo humano possui 10 a 20 mg de selénio, o que representa menos de

0,01% do peso corporal total. Cerca da metade desta quantidade esta armazenada
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nos musculos esqueléticos, principalmente na forma de selenometionina. Outros
orgdos que apresentam concentracdo relativamente elevada do mineral sédo rins,
testiculos e figado (MARTENS; MARTENS; COZZOLINO, 2012; NAVARRO-
ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008).

A essencialidade do selénio no organismo deve-se ao fato desse
micronutriente ser fundamental para a sintese e adequado funcionamento de
determinadas proteinas, as quais contém em sua estrutura, em particular no sitio
ativo, um ou mais residuos do aminoacido selenocisteina. O genoma humano &
capaz de codificar 25 selenoproteinas, no entanto a maioria ainda ndo apresenta
seus mecanismos de acdo esclarecidos. Apenas as enzimas deiodinases, GPx,
TxnRd e SelP tém suas aclBes biologicas relativamente bem compreendidas
(KRYUKOQV et al., 2003; LABUNSKYY; HATFIELD; GLADYSHEV, 2014).

Nesse contexto, o selénio como constituinte das selenoproteinas esta
envolvido nos mecanismos de defesa antioxidante, regulacéo da sinalizacdo redox
intracelular e da apoptose, sintese de DNA e de proteinas, imunomodulacéo e
metabolismo dos horménios tireoidianos. Além disso, esse mineral na forma
inorganica atua nos processos de detoxificagdo de metais pesados (MEHDI et al.,
2013; ROMAN; JITARU; BARBANTE, 2014).

Considerando a importancia do selénio para a protecdo antioxidante do
organismo, o Institute of Medicine estabeleceu a ingestao dietética recomendada
(RDA) desse micronutriente em 55 pg/dia para adultos de ambos o0s sexos, que é a
guantidade necessaria para alcancar a atividade plasmatica maxima da GPx3. Ja o
limite superior toleravel de ingestdo (UL) é de 400 pg/dia e foi estabelecido de
acordo com o aparecimento dos sintomas de selenose (IOM, 2006).

As principais fontes alimentares de selénio sdao carnes (bovina, frango e
suina), figado, rim, peixes e frutos do mar, ovos, laticinios, trigo e produtos
derivados, vegetais dos géneros Brassica (brécolis, couve de Bruxelas, couve-flor,
couve, repolho, mostarda) e Allium (alho, cebola, cebolinha), e as castanhas, sendo
a castanha-do-Brasil o alimento conhecido mais rico em selénio (NAVARRO-
ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008; ROMAN; JITARU; BARBANTE, 2014).

E importante mencionar que o contetdo de selénio nos alimentos é bastante
variavel em decorréncia das variagcdes geogréficas do teor do mineral no solo.
Naqueles de origem vegetal, a quantidade desse oligoelemento depende da espécie

da planta cultivada; da pluviosidade; do uso de fertilizantes enriquecidos com o
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mineral; do tipo, caracteristicas fisico-quimicas (pH, estado redox e atividade
microbiolégica) e conteddo de matéria organica do solo, bem como do tipo e
concentracdo das espécies quimicas de selénio existentes no mesmo. Nos
alimentos de origem animal, a quantidade de selénio € principalmente influenciada
pela dieta e suplementacdo do animal. Aléem desses fatores, vale ressaltar que as
técnicas de preparo e processamento dos alimentos também podem modificar o teor
desse nutriente (MEHDI et al., 2013; NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE,
2008; WINKEL et al., 2015).

Os alimentos também diferem entre si quanto as espécies quimicas de
selénio. Em vegetais, este micronutriente esta presente na forma inorganica
selenato e nas formas organicas selenometionina, Se-metilselenocisteina e vy-
glutamil-Se metilselenocisteina, sendo as duas ultimas encontradas principalmente
em plantas acumuladoras de selénio. Ja em animais, selenocisteina,
selenometionina e selenato constituem os principais selenocompostos (RAYMAN;
INFANTE; SARGENT, 2008).

Vale ressaltar que a espécie quimica de selénio presente no alimento interfere
tanto na sua biodisponibilidade (compostos organicos sao mais biodisponiveis que
0s inorganicos) quanto nos efeitos que pode exercer a saude. Além disso, a
presenca de componentes na dieta, facilitadores (proteinas, vitaminas E e A) ou
inibidores (metais pesados, enxofre, calcio e ion férrico) de sua absorcdo, também
influenciam a biodisponibilidade do mineral (COMINETTI et al., 2011; MEHDI et al.,
2013; NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008).

Em meédia, cerca de 80% do selénio ingerido é absorvido, principalmente no
duodeno, ceco e colon, todavia os mecanismos de absorcdo ainda ndo estédo
totalmente elucidados. Sugere-se que o selenito seja preferencialmente absorvido
na forma conjugada com a glutationa, enquanto o selenato parece ser absorvido por
difusdo passiva paracelular ou por trocadores de anions membros da familia SLC26.
Ja os aminodcidos selenometionina, metilselenocisteina e selenocisteina sao
absorvidos pelos sistemas de transportadores de aminoacidos (FAIRWEATHER-
TAIT et al.,, 2011; GAMMELGAARD et al.,, 2012; ROMAN; JITARU; BARBANTE,
2014).

Apés absor¢cdo, os selenocompostos seguem para o figado, que é
considerado o 6rgdo central do metabolismo desse micronutriente. No figado, as

espécies de selénio sdo convertidas a forma reduzida do mineral, seleneto (HSe"), o
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qual sera utilizado na biossintese das selenoproteinas, em especial, da SelP
hepatica. E importante mencionar que a SelP realiza o transporte de selénio para os
tecidos extra-hepaticos e representa 60 a 70% do conteudo total desse
oligoelemento no plasma, estando o restante presente principalmente sob a forma
da selenoproteina GPx3 (20 a 30%) (FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011). A figura 4
apresenta as principais vias metabdlicas do selénio oriundo da alimentacéo.

Figura 4 — Vias metabdlicas do selénio.
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Fonte: Elaborada pela autora.

A selenometionina oriunda da alimentacdo ou do catabolismo proteico pode ser convertida a
selenocisteina pela agdo das enzimas cistationa (3-sintase e cistationa y-liase. A selenometionina
pode ainda ser incorporada de modo ndo especifico diretamente as proteinas corporais substituindo o
aminoacido metionina e funcionando como estoque de selénio nos tecidos. A selenocisteina, por sua
vez, libera seleneto (HSe) em uma reagao catalisada pela enzima selenocisteina (-liase. Se-
metilselenocisteina e y-glutamil-Se metilselenocisteina produzem metilselenol (CH3;SeH) pela agdo da
enzima B-liase, o qual pode ser demetilado para formar seleneto.Selenato (SeO42') e selenito (Seogz')
sofrem reacdes de reducgdo e sdo convertidos a seleneto. Este composto é essencial para a sintese
das selenoproteinas e a excregdo do selénio (DUNTAS, 2010; FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011;
RAYMAN; INFANTE; SARGENT, 2008).

A homeostase do selénio é controlada por meio de sua excre¢cdo na urina,
sendo a excrecao intestinal uma via secundaria que pode auxiliar na homeostase

desse oligoelemento em situagcOes de baixa ou elevada ingestdo (NAVARRO-
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ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008). Ressalta-se que os metabdlitos de selénio
excretados sao preferencialmente formados a partir do seleneto. Assim, quando
ingerido em quantidade baixa, esse mineral € excretado na urina principalmente na
forma de selenoacucar (1B-metilseleno-N-acetil-D-galactosomina), e quando ingerido
em quantidade elevada, ocorre paralelamente metilacdo do seleneto dando origem
ao dimetilseleneto [(CH3),Se] (excretado nas fezes e respiracdo) e trimetilselénio
[(CH3)sSe’] (excretado na urina) (RAYMAN; INFANTE; SARGENT, 2008;
FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011).

No contexto do metabolismo do selénio, € importante destacar a biossintese
das selenoproteinas. Este processo inicia-se por meio da conversdo do seleneto em
selenofosfato (H,SePO3) em uma reacdo catalisada pela enzima selenofosfato
sintetase. O selenofosfato € uma espécie altamente reativa que reage com residuos

[SerSecl para formar RNAt®* de selenocisteina. O

de serina ligados ao RNAt
aminoécido selenocisteina, por sua vez, é incorporado as selenoproteinas por meio
da co-traducdo do codon de parada UGA (KUROKAWA; BERRY, 2013;
LABUNSKYY; HATFIELD; GLADYSHEV, 2014; ROMAN; JITARU; BARBANTE,

2014). A figura 5 ilustra os mecanismos da biossintese das selenoproteinas.

Figura 5 — Biossintese das selenoproteinas.

( elF4a3 ) Nucleolina

Fonte: Adaptado de Labunskyy; Hatfield; Gladyshev (2014).

A regido 3’ nao traduzida do RNAm das selenoproteinas contém uma sequéncia de nucleotideos,
denominada sequéncia de insercdo da selenocisteina (SECIS), que promove a codificacdo de UGA
para selenocisteina (Sec), evitando o término prematuro da sintese proteica. O elemento SECIS
forma um complexo com a proteina ligante SBP2 e o fator de elongacdo de traducdo eEFSec, os
quais recrutam o RNAt de selenocisteina e favorecem a incorporacdo do aminoacido durante a
sintese proteica. O fator de iniciacdo de traducdo em eucariotos elF4a3, e as proteinas nucleolina e
L30 atuam regulando a eficiéncia da inser¢cdo da selenocisteina (KUROKAWA; BERRY, 2013;
LABUNSKYY; HATFIELD; GLADYSHEYV, 2014; ROMAN; JITARU; BARBANTE, 2014).
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O estado nutricional relativo ao selénio pode ser avaliado considerando sua
ingestdo, concentragdes teciduais, funcionalidade biologica e excrecdo. Em nivel
populacional, o estado de selénio pode ser avaliado indiretamente levando-se em
consideracdo as concentracdes deste mineral no solo e nos alimentos consumidos
habitualmente. Em nivel individual, o estado de selénio pode ser avaliado pela
mensuragao deste mineral no cabelo, nas unhas, na urina, no sangue total, no
plasma/soro, eritrécitos, linfécitos e células bucais (COMBS, 2015; FAIRWEATHER-
TAIT et al., 2011).

As concentracdes de selénio nas unhas, cabelos e eritrécitos refletem seu
estado nutricional em longo prazo, enquanto as concentragcdes urinaria e plasmatica
sao consideradas biomarcadores de curto prazo e correlacionam-se, sob condi¢cdes
fisiolégicas, com a quantidade do mineral ingerida na alimentacdo. A andlise da
concentracdo e expressdo de selenoproteinas, tais como a GPx e SelP, constitui
uma ferramenta Util para avaliar a funcionalidade do selénio no organismo (COMBS,
2015; FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011).

A ingestdo dietética de selénio menor ou igual a 11 pg/dia pode levar a
deficiéncia grave do mineral e a manifestacdo das doencas endémicas de Keshan
(cardiomiopatia), Kashin-Beck (osteocondropatia) e o cretinismo mixedematoso. A
ingestao acidental ou crénica de quantidades de selénio superior a 800 ug/dia pode
resultar no quadro de intoxicacdo, denominado selenose. Entretanto, é importante
ressaltar que mesmo sem a presenca de sintomas caracteristicos, as funcdes
corporais sao comprometidas pela ingestéo baixa ou elevada de selénio, o que pode
estar relacionado ao aumento da mortalidade e morbidade por infeccbes e por
doencas cronicas (NAVARRO-ALARCON; CABRERA-VIQUE, 2008;
FAIRWEATHER-TAIT et al., 2011; MARTENS; MARTENS; COZZOLINO, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

» Avaliar a relagéo existente entre marcadores do estado nutricional relativo ao
selénio e as concentracfes séricas dos hormdnios tireoidianos em mulheres

obesas.

3.2 Objetivos especificos

= Determinar as concentracdes de selénio plasmatico, eritrocitario e urinario em
mulheres obesas e grupo controle;

» Estimar a quantidade de selénio e a sua adequacgao nas dietas ingeridas pelas
mulheres obesas e grupo controle;

» Determinar as concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos e dos
anticorpos antitireoidianos em mulheres obesas e grupo controle;

» Estimar os niveis de correlacdo entre os pardmetros do selénio e as

concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos em mulheres obesas.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Caracterizacdo do estudo e protocolo experimental

Estudo transversal envolvendo 75 mulheres adultas na faixa etéria entre 18 e
50 anos, atendidas no ambulatério do Hospital Getulio Vargas em Teresina (PI).
Considerando o indice de Massa Corporal (IMC), as participantes do estudo foram
alocadas em dois grupos distintos, sendo o grupo caso constituido por 38 mulheres
com diagnéstico de obesidade grau | ou Il (IMC entre 30 e 39,99 kg/m2) e o grupo
controle formado por 37 mulheres eutréficas (IMC entre 18,5 e 24,99 kg/m?2).

As voluntarias foram recrutadas por meio de entrevista realizada no
ambulatério no momento da espera para consulta. Durante a entrevista, as mulheres
receberam informacbes sobre a pesquisa e foram questionadas se desejavam
participar. Para a sele¢do foram considerados os seguintes critérios de incluséo:

= Apresentar eutrofia ou diagnéstico de obesidade grau | ou Il;

» N&o estar em tratamento para perda de peso;

» Na&o estar gestante, lactante ou na p6s-menopausa;

» N&o ser fumante;

» Na&o ingerir &lcool de forma crénica;

= Nao apresentar diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia
renal, cancer, infec¢cdes recentes, doencas hepaticas, cardiovasculares,
inflamatorias e endocrinas (dados autorreferidos);

= Na&o apresentar valores positivos para 0s anticorpos antitireoidianos;

= Nao fazer uso de suplemento vitaminico-mineral e de medicamentos que

pudessem interferir no metabolismo dos horménios tireoidianos.

A definicho da amostra do estudo foi baseada nos critérios de inclusédo
supracitados e na demanda de atendimentos do ambulatério do Hospital Getulio
Vargas. A figura 6 apresenta um esquema do processo de recrutamento e selegao

das participantes do estudo.
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Figura 6 — Recrutamento e selecéo das participantes do estudo.

479 mulheres recrutadas
(fevereiro-novembro/2013)

l l

Recrutadas para compor o grupo caso: Recrutadas para compor o grupo controle:
» Nio aceitaram (n=85) = Ndo aceitaram (n=112)
= Mdo atendiam aos critérios de = Ndo atendiam aos critérios de
elegibilidade (n=85) elegibilidade (n=97)
= Declinaram (n=16) » Declinaram (n=09)
Participantes da pesquisa (n=38) Participantes da pesquisa (n=37)

Fonte: Elaborada pela autora.

O projeto foi encaminhado a Plataforma Brasil e aprovado pelos Comités de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui (n° do parecer 894.181) (Anexo
A) e do Hospital Getulio Vargas (n° do parecer 933.363) (Anexo B). Todas as
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A)
apos serem informadas a respeito da natureza da pesquisa e manifestarem sua
anuéncia, conforme estabelecido pela Resolugcédo n° 466/12 do Conselho Nacional
de Saude (BRASIL, 2012).

ApoOs assinatura do termo, foi realizado o cadastro das participantes
(Apéndice B) e entregue o formulario para preenchimento do registro alimentar, bem
como o material para coleta da urina de 24 horas (Apéndice C e D). A afericdo das
medidas antropométricas (peso, estatura e circunferéncia da cintura), coleta de
sangue e o recebimento do registro alimentar e urina foram realizados em datas
previamente agendadas. As atividades realizadas com as participantes do estudo

estdo esquematizadas na figura 7.
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Figura 7 — Fluxograma das atividades realizadas com as participantes do estudo.
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bioguimicos
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Fonte: Elaborada pela autora.

4.2 Avaliagéo antropométrica

Para avaliacdo antropométrica, aferiu-se peso corporal, estatura e
circunferéncia da cintura das participantes, conforme metodologia descrita pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2011).

4.2.1 Peso corporal (kg) e estatura (cm)

O peso corporal foi aferido utilizando balanca digital (Camry®, modelo
EB9013), com capacidade maxima de 150 Kg, graduada em 100 gramas, estando
as participantes em posicdo ereta e descalgcas. A estatura foi medida com

antropdmetro (Welmy®, modelo R-110), graduado em centimetros e com barra
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vertical fixa para posicionamento sobre a cabeca, estando as participantes em
posicao ereta, descalgas, com os bracos estendidos ao longo do corpo, pés unidos,

cabeca erguida e olhando para um ponto fixo na altura dos olhos (BRASIL, 2011).
4.2.2 indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado a partir do peso da participante do estudo dividido por sua
estatura elevada ao quadrado (WHO, 2000):

P tual (k
IMC (kg /m?) = eso atual (kg)

Estatura? (m)
A classificagcdo do estado nutricional, a partir da distribuicdo do IMC, foi
realizada segundo a recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude (WHO,

2000), apresentada no quadro 1.

Quadro 1 - Classificacdo do estado nutricional de adultos, segundo o IMC.

CLASSIFICACAO IMC (kg/m?)
Baixo peso <18,50
Eutrofia 18,5 - 24,99
Sobrepeso 25,0 — 29,99
Obesidade grau | 30,0 — 34,99
Obesidade grau Il 35,0 - 39,99
Obesidade grau lli = 40,00

Fonte: WHO (2000).

4.2.3 Circunferéncia da cintura

A medida da circunferéncia da cintura foi aferida utilizando uma fita métrica,
flexivel e ndo extensivel, com precisdo de 0,1 centimetros, circundando a linha
natural da cintura, na regido mais estreita entre o térax e o quadril, no ponto médio
entre a Ultima costela e a crista iliaca. As participantes estavam em posicao ereta,
com abdémen relaxado, bracos estendidos ao longo do corpo e as pernas paralelas
ligeiramente afastadas (BRASIL, 2011).
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4.3 Avaliagcédo do consumo alimentar

Para a avaliagdo do consumo alimentar, foi utilizado inquérito alimentar
realizado de acordo com a técnica de registro alimentar de 3 dias, compreendendo
dois dias alternados durante a semana e um dia no final de semana (sabado ou
domingo). No momento da entrega dos formularios, as participantes foram
orientadas quanto a forma correta de anotar os alimentos, e de discriminar os tipos
de refeicbes, preparacbes, porcionamento, medidas caseiras, quantidades e
horarios em que as mesmas foram consumidas.

As gquantidades de energia, macronutrientes e selénio foram calculadas por
meio do programa Nutwin, versdo 1.5 do Departamento de Informética em Saude da
Universidade Federal de S&o Paulo (ANCAO et al., 2002). As informacdes
nutricionais dos alimentos e preparagbes consumidos pelas participantes foram
adicionadas ao banco de dados do programa. Para energia e macronutrientes
considerou-se a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO, 2011) e a
Tabela de Composicéo de Alimentos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2011a). Para a insergéo das quantidades de selénio, utilizou-se os dados do
estudo de Ferreira et al. (2002), da Tabela de Composicao de Alimentos do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2011a) e do National Nutrient Database
for Standard Reference do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA,
2015). As medidas caseiras foram convertidas em gramas utilizando os valores de
correspondéncia referenciados nas tabelas de Pinheiro et al. (2009), IBGE (2011b) e
Alvarenga; Alencar; Melo (2005).

Para verificar a adequacédo da ingestdo dietética dos macronutrientes e do
selénio, foram utilizados como valores de referéncia, respectivamente, o intervalo
aceitavel de distribuicdo (AMDR) e a necessidade média estimada (EAR), contidos
nas Dietary Reference Intakes (DRI’s) (IOM, 2006).

4.3.1 Anélise dos dados dietéticos
Apos verificar a normalidade da distribuicdo dos macronutrientes e do selénio,

os valores de ingestdo foram ajustados em relacdo a energia pelo célculo do
nutriente e corrigidos pela variabilidade intrapessoal e interpessoal, evitando
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distor¢Bes geradas por diferencas no consumo energético (FISBERG et al., 2005;
JAIME et al., 2003; WILLETT; STAMPFER, 1986). O calculo possui quatro etapas:
Inicialmente realizou-se andlise de regressao linear simples, considerando-se
o valor da ingestdo energética como variavel independente e o valor absoluto do
nutriente como variavel dependente. Utilizando-se a equacdo geral da regresséo
linear, pdde-se determinar a quantidade estimada de nutriente (Ye) que o individuo

deveria consumir em funcdo da média do seu consumo de energia.

Etapa 1: Ye = By + f; X Média do consumo energético do individuo

Onde:
Bo = intercepto da regressao linear simples

B1 = tangente

O residuo da regressao (Yr) representa a diferenca entre a ingestao atual

observada (Yo) para cada individuo e a ingestao estimada.

Etapa2: Y, =Y, +V,

Por definicdo, o residuo possui média zero e pode apresentar valores
positivos e negativos. Com isso, faz-se necessaria a adi¢cdo de uma constante, que é
estatisticamente arbitraria. Willett; Howe; Kushi (1997) propdem que a constante
seja 0 consumo do nutriente estimado para a média do total de energia consumida

pelo grupo de estudo.

Etapa 3: Y, = S, + (81 X Média do consumo energético do grupo)

O valor do nutriente ajustado ou residual (Ya) consiste na soma do Yr e da
constante Yc e refere-se ao valor do nutriente ingerido ndo correlacionado com o

total de energia consumida.

Etapad: Y, =Y, +Y,
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Apés o ajuste por energia, os valores de macronutrientes e selénio foram
corrigidos pela variabilidade intrapessoal e interpessoal. Foi feita a analise de
variancia ANOVA One-way, para obter o coeficiente de correlagdo corrigido pela
variacdo intrapessoal e interpessoal. Por meio da média quadratica intrapessoal
fornecida pela ANOVA tém se o valor da variancia intrapessoal (Sina’), inerentes ao
consumo dos nutrientes avaliados (SLATER; MARCHIONI; FISBERG, 2004).

Sintraz = MQintra
Onde:

MQinra = Média quadrética intrapessoal

Além da variancia intrapessoal também foi calculada a variancia interpessoal
2y.
(Sinter )
_ (MQinter = Sintra?)

. 2 =
inter K

S

Onde:
MQinter = média quadratica interpessoal

K = nimero de dias de aplicacdo de inquérito alimentar

Em seguida, calculou-se a variancia total (Sqps) da distribuicdo observada, que

é dada pela diferenca das variancias intra e interpessoal:

S - S
S,ps = inter? —

intra?

Onde:
Sobs = Variancia total
Sintra = Variancia intrapessoal

Sinter= Variancia interpessoal

Posteriormente, para remover a variancia intrapessoal, utilizou-se a equagao
proposta pelo US National Academy of Science Subcommittee on Criteria for Dietary

Evacuation:
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Valor ajustado do nutriente = Média + (x; — Média) X Sinter/Sobs

Onde:
Média = valor médio de ingestédo do grupo

X1 = valor de ingestdo de cada individuo

4.4 Coleta do material biologico

4.4.1 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada por profissional técnico em enfermagem no
periodo da manha, entre 7 e 9 horas, estando as participantes em jejum de cerca de
12 horas. Foram coletados 20 mL de sangue venoso, sendo 11 mL utilizados para
analise dos parametros do presente estudo, os quais foram distribuidos em tubos
distintos da seguinte forma: (1) tubo a vacuo contendo &cido etileno
diaminotetracético (EDTA) para analise do selénio (4 mL) e (2) tubo a vacuo com

ativador de coagulo para analise dos hormonios e anticorpos tireoidianos (7 mL).
4.4.2 Coleta da urina de 24 horas

A urina de 24 horas foi coletada em frasco plastico ambar previamente
desmineralizado. Apdés homogeneizacdo do seu conteudo total, foi retirado uma
aliquota de 44 mL de urina, que foi transferida para um frasco coletor (40 mL) e
microtubos (4 mL) devidamente desmineralizados e conservados em freezer a -20°C
para posterior analise de creatinina e selénio, respectivamente (ROBBERECHT;
DEELSTRA, 1984). Para o calculo do volume urinario considerou-se a densidade
(1,015 g/mL) e a massa da urina (diferenca entre o peso do frasco antes e apos a
coleta da urina de 24 horas, aferido em balanca semianalitica), conforme formula

abaixo.

. Massa (g)
Densidade (g/mL) = Volume (mL)
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4.5 Determinacdo dos parametros bioquimicos
4.5.1 Controle de contaminagéo e preparo dos reagentes

A fim de garantir o controle de contaminagdo por minerais, toda a vidraria e
material de polipropileno utilizado para as analises foram desmineralizados antes do
uso, por meio do banho em solucédo de acido nitrico a 30%, durante um periodo
minimo de 12 horas. Posteriormente, foram enxaguados em &agua deionizada, no
minimo 10 vezes, secos em estufa e mantidos em depositos fechados, até o
momento da utilizagdo (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1985).

Todos os reagentes utilizados foram de grau de pureza analitica (P.A). Todas
as solucbes aquosas e as diluicdes foram preparadas com &agua ultrapura (18

MQ.cm™ 1), obtida por meio de um sistema Milli-Q (Millipore®, Estados Unidos).
4.5.2 Separacao dos componentes do sangue

Para determinacdo do selénio plasmatico, o plasma foi separado do sangue
total por centrifugacéo (Cientec®, modelo CT-5000R, Brasil) a 1764 xg durante 15
minutos a 4 °C. Em seguida, o plasma foi extraido com pipeta automética e
acondicionado em microtubos previamente desmineralizados, sendo posteriormente
conservados a —35 °C.

Para determinacédo do selénio nos eritrocitos, a massa eritrocitaria foi lavada
com 3,5 mL de solucdo salina isotbnica (NaCl a 0,9%), sendo cuidadosamente
homogeneizada por inversdo e, posteriormente, centrifugada a 2401 xg por 10
minutos. Este procedimento foi repetido trés vezes para remover contaminantes dos
eritrocitos (plagquetas e leucocitos). Apos a ultima centrifugacéo, a solucéo salina foi
aspirada e descartada, e a massa eritrocitaria foi extraida cuidadosamente com o
auxilio de uma pipeta automatica e transferida para microtubos desmineralizados,
gue foram mantidos a temperatura de —35°C para posterior andlise (WHITEHOUSE
et al.,1982).
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4.5.3 Determinacado do selénio plasmatico, eritrocitario e urinario

A analise do selénio foi realizada no Laboratério de Espectrometria de
Emissdo Atdmica da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa —
Centro Nacional de Pesquisa de Milho e Sorgo). A determinacéo das concentracoes
sanguineas e urinaria do selénio foi realizada de acordo com metodologia proposta
por Blazewicz et al. (2015), Harrington et al. (2014) e Niedzielski; Siepak (2003), com
adaptacdes, em espectrometro de emissdo Optica com plasma acoplado
indutivamente (720 ICP/OES, Varian Inc., Estados Unidos). Utilizou-se sistema de
gerador de hidretos (NABH,;) montado sobre uma plataforma V-Groove com
nebulizador do tipo Babington, com orificio de gas de 70 mm acoplado. O aparelho
foi configurado com as seguintes condicdes experimentais: Poténcia: 1,4 kW; Fluxo
de plasma (gas): 15 L/min; Fluxo de gés auxiliar: 1,5 L/min; Tipo de camara de
spray: ciclénica; e Fluxo do nebulizador: 0,7 L/min.

As amostras de plasma foram diluidas em 1:20 (v/v) da seguinte forma: 3,0%
(m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,05% (v/v) HNO3 As
amostras de eritrocitos/papa de hemacias foram diluidas em 1:60 (v/v) da seguinte
forma: 3,0% (m/v) 1l-butanol, 0,2% (v/v) TAMA (surfactante de alta pureza), 0,1%
(v/v) HNOg3. Para as amostras de urina, foi utilizado um sistema assistido de micro-
ondas Mars 6 (CEM®, Estados Unidos) com digestdo acida com HNO; a 65% (1 mL
de HNO3: 9 mL de agua deionizada). Apos a digestdo, as solucdes foram diluidas
1:40 viv em agua ultrapura e colocadas em frascos volumétricos de
politetrafluoretileno.

O Se*® foi reduzido para Se™ em HCI 4 M, esquentando a solucao diluida a
90°C por 30 min. A escolha das linhas espectrais de analise foi baseada tanto na
sua sensibilidade quanto na interferéncia espectral, sendo otimizadas para o selénio
leituras nos comprimentos de onda de 196,026 nm e 203,985 nm. As amostras
foram medidas em triplicata.

Solucdo estoque de 1000 pg/mL de selénio (Spex®CertiPrep, Estados Unidos)
foi utilizada para preparar as curvas de calibracdo e otimizacdo das condi¢des
analiticas. Todos os padrdes foram preparados da mesma forma que as amostras.
As curvas de calibragdo foram preparadas nas seguintes concentragdes: 1, 5, 10,
20, 50 e 100 pg/L em solucdes diluentes contendo 3,0% (m/v) 1-butanol, 0,1% (v/v)
TAMA (surfactante de alta pureza) e 0,05% (v/v) HNO3s. Os limites de deteccéo
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foram determinados a partir da equacao: 3 x desvio padrdo de 10 medi¢des do
branco, dividido pela declividade da curva de calibracdo. Amostras de material de
referéncia certificado  (Seronorm® Oligoelement Serum, Noruega) foram
determinadas para validar as medi¢des analiticas em ICP-OES.

Para avaliagdo do estado nutricional relativo ao selénio foram adotados os
seguintes valores de referéncia: selénio plasmatico — 80 a 95 pg/L (para
maximizacao da atividade da GPx plasmatica) e = 65 ug/L (para atividade 6tima das
enzimas deiodinases) (THOMSON, 2004); e selénio eritrocitario — 0,18 a 0,55
ug/gHb (VITOUX; ARNAUD; CHAPPUIS, 1999). O selénio urinério foi avaliado
segundo a quantidade excretada do mineral na urina de 24 horas e por meio do

calculo do clearance.
4.5.4 Determinacao do clearance de selénio
O clearance de selénio foi calculado a partir das concentracdes plasmaticas

do mineral e das suas quantidades excretadas na urina de 24 horas, utilizando a
seguinte férmula (ROBINSON et al., 1985):

Selénio urinario (ug/mL) X Taxa de produgao urinaria (mL/min)

Cl L/min) =
earance (ml/min) Selénio plasmatico (ug/mlL)

4.5.5 Determinacdo da hemoglobina

A concentragdo de hemoglobina na massa eritrocitaria foi determinada
conforme o método da cianometaemoglobina para expressar as concentracdes de
selénio eritrocitario (VAN ASSENDELFT, 1972). Esse método se baseia na reacéo
de oxidacdo do Fe*? do grupo heme da hemoglobina pelo ferricianeto, e posterior
reagdo com o cianeto de potassio para formar cianeto de hemiglobina.

Inicialmente, em um microtubo contendo 300 puL de massa eritrocitaria foi
adicionado 900 uL de agua ultrapura, perfazendo um lisado com proporcdo 1:4. Em
seguida, a uma aliquota de 20 pL desse lisado foi acrescentado 5 mL de solucéao de
Drabkin (Labtest®, Brasil). A leitura da absorbancia foi realizada em
espectrofotdmetro UV visivel (Bel Photonics®, SP1102, Brasil) considerando o

comprimento de onda de 540 nm.
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4.5.6 Determinacao da creatinina urinaria de 24h

A determinacdo da creatinina urinaria foi realizada em analisador bioquimico
automético Chem Well T (Awareness Technology Inc., Estados Unidos), utilizando kit
Creatinina K (Labtest®, Brasil), para expressar as concentracdes de selénio urinario.
O método adotado se baseia na reacdo de Jaffé, na qual a creatinina reage com o
picrato alcalino, formando um complexo de cor vermelha (CLARKE, 1961). A
creatinina urinaria também foi utilizada como marcador da completude da urina de
24 horas, assim as participantes que excretaram quantidades inferiores a 791,82
mg/24h foram excluidas das andlises relacionadas a variavel selénio urinério
(ROBINSON et al., 1997).

Inicialmente, diluiu-se 200 uL da amostra de urina de 24 horas em 4,8 mL de
agua ultrapura. No analisador bioquimico, foi automaticamente adicionado 300 uL do
reagente picrato alcalino a 15 pL da amostra de urina diluida. Ap6s um minuto de
incubacdo a temperatura de 37°C, foi realizada leitura cinética da absorbancia nos
comprimentos de onda de 505 e 630 nm. Para o calculo da creatinina urinaria de

24h, considerou-se a seguinte férmula:

o L Creatinina urinaria (mg/dL) X 25 L
Creatinina urinaria (mg/24h) = 100 X Volume urinario

4.5.7 Determinagao dos hormaonios tireoidianos e anticorpos antitireoidianos

A analise dos parametros da fungéo tireoidiana foi realizada no Laboratério de
Andlises Clinicas da Med Imagem. As concentracdes séricas dos hormonios TSH,
T3 e T4 livres e dos anticorpos anti-tireoperoxidase (TPOAb) e anti-tireoglobulina
(TgAb) foram determinadas pelo método de quimioluminescéncia, utilizando Kkits
especificos e seguindo as instrucdes do fabricante (Abbott®, Estados Unidos). Foram
consideradas eutireoidianas, as participantes que apresentaram valores de TSH, T3
e T4 livres nos seguintes intervalos de referéncia, respectivamente: 0,40-5,0
pul/mL, 1,71-4,20 pg/mL e 0,70-1,70 ng/mL. Para os anticorpos antitireoidianos
foram consideradas negativas, as participantes que possuiam concentracdes de
TPOAD e TgAb inferiores a 5,1 Ul/mL e 4,1 Ul/mL, respectivamente.
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4.6 Andlise estatistica

Os dados foram organizados em planilhas do Microsoft Excel® para realizacdo
da andlise descritiva das variaveis observadas. Posteriormente, os dados foram
exportados para o programa SPSS (for Windows® versdo 20.0) para andlise
estatistica dos resultados.

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e de Shapiro-Wilk foram aplicados para
verificar a homocedasticidade dos dados. Em seguida, para fins de comparacao
entre 0s grupos, o teste t de Student foi utilizado para as variaveis com distribuicao
normal, e o teste de Mann Whitney para aquelas com distribuicdo ndo paramétrica.
Nas andlises de comparacdo entre mais de dois grupos foi realizada a andlise de
variancia de uma via (ANOVA one-way), adotando-se o teste post-hoc de Tukey.

A fim de identificar a existéncia de associa¢des entre as variaveis analisadas,
utilizou-se o teste do Qui-Quadrado. Para o estudo de correlagdes, o coeficiente de
correlacéo linear de Pearson foi utilizado para os dados com distribuicdo normal, e o
coeficiente de correlagéo de postos de Spearman para aqueles com distribuicdo nao
paramétrica. A diferenca foi considerada estatisticamente significativa quando o
valor de p<0,05, admitindo-se um erro de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Parametros antropométricos de avaliacdo do estado nutricional

Os valores médios e desvios padrdo da idade e dos parametros
antropomeétricos utilizados na avaliacdo do estado nutricional das participantes deste

estudo estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 — Valores médios e desvios padrdo da idade, peso corporal, estatura, IMC
e circunferéncia da cintura das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-PlI,
Brasil, 2016.

R Controle (n=37) Obesas (n=38)
Parametros o o p
Média (DP) Média (DP)

Idade (anos) 36,68 (7,12) 37,74 (6,93) 0,515
Peso corporal (kg) 54,04 (5,26) 83,37 (9,92)* <0,001
Estatura (m) 1,56 (0,06) 1,54 (0,07) 0,303
IMC (kg/m?) 22,27 (1,54) 35,00 (2,55)* <0,001
CC (cm) 73,11 (4,87) 101,36 (8,73)* <0,001

*Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle, teste t de Student
(p<0,05). CC = Circunferéncia da Cintura.

5.2 Consumo alimentar

Os valores médios e desvios padrdao da ingestdo de energia e
macronutrientes encontrados nas dietas consumidas pelas participantes do estudo
estdo descritos na tabela 2. Verificou-se que ndo houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos das mulheres obesas e controle em nenhum dos

parametros avaliados (p>0,05).



50

Tabela 2 - Valores médios e desvios padrdo da ingestdo de energia e

macronutrientes das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-Pl, Brasil, 2016.

Controle (n=35)

Obesas (n=34)

Parametros p
Média (DP) Média (DP)
Energia (kcal/dia) 1495,93 (340,09) 1620,72 (576,71) 0,280
Carboidrato (%) 52,27 (7,70) 50,58 (8,14) 0,209
Proteina (%) 19,46 (4,38) 20,08 (5,17) 0,063
Lipidio (%) 28,58 (4,68) 27,82 (5,84) 0,248

Teste t de Student (p<0,05). Valores de referéncia: 45 a 65% de carboidratos, 10 a 35% de proteina,
e 20 a 35% de lipidio (IOM, 2006).

A tabela 3 apresenta a ingestéo dietética de selénio das mulheres obesas e

grupo controle. Verificou-se consumo adequado do mineral segundo a
recomendagao das DRI’'s, sem diferenga estatistica significativa entre os grupos
(p>0,05). Porém, considerando a ingestdo por quilograma de peso, as mulheres
obesas ingeriram quantidades reduzidas de selénio quando comparadas ao grupo

controle (p<0,05).

Tabela 3 — Valores minimo, maximo e da mediana da ingestdo de selénio dietético

das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-PI, Brasil, 2016.

Parametros Grupo Mediana Minimo Maximo p
Selénio dietético  Controle (n=35) 54,87 27,46 463,00
(Hg/dia) Obesas (n=34) 68,14 7,60 157,82 o0t
Selénio dietético Controle (n=35) 1,02 0,56 8,77
(ng/kg/dia) Obesas (n=34) 0,72* 0,08 1,86 0,008

*Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle. Teste de Mann-
Whitney (p<0,05). Valores de referéncia de ingestdo de selénio: EAR = 45 ug/dia, faixa etaria a partir
de 14 anos (ambos os sexos) (IOM, 2006); ou 1 pg/kg/dia (KIPP et al., 2015).

A distribuicdo percentual das participantes do estudo segundo os valores de
referéncia de ingestao dietética de selénio esta apresentada na figura 8. Verificou-se
que 80% e 76,47% das mulheres obesas e controle, respectivamente, ingeriram

guantidade adequada do mineral, segundo as DRI’s, e ndo houve associagao
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significativa entre o consumo alimentar de selénio e a presenca de obesidade
(p>0,05).

Figura 8 — Distribuicdo percentual das participantes segundo os valores de

referéncia de ingestao dietética de selénio. Teresina-PI, Brasil, 2016.

100% ~

0,
S0% 80,00% ¢ 4704

60% -
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40% -

20,000 23:93%
20% -
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Abaixo da EAR Acima da EAR

Teste do Qui-Quadrado (p=0,722). Valores de referéncia de ingestdo de selénio: EAR = 45 ug/dia,
faixa etaria a partir de 14 anos (ambos os sexos) (IOM, 2006).

5.3 Parametros bioquimicos de avaliacao do selénio

Na tabela 4 estdo descritas as concentracdes de selénio no plasma, nos
eritrocitos e na urina, bem como o clearance do mineral das mulheres obesas e
grupo controle. Verificou-se diferenca estatistica significativa entre os grupos em
relacdo a todos os parametros avaliados, com exce¢ao do selénio urinario (p>0,05).
Entretanto, ressalta-se que n&o houve diferenca estatistica significativa entre as
mulheres com obesidade grau | e Il (dados n&do mostrados).

Quanto a adequacado das concentracdes sanguineas de selénio segundo os
valores de referéncia, verificou-se que no plasma todas as mulheres obesas
apresentaram deficiéncia, enquanto 32,43% das mulheres do grupo controle
estavam com concentracdes abaixo do recomendado (p<0,001). Em relagcdo ao
selénio eritrocitario, todas as mulheres do grupo controle e 89,47% das mulheres
obesas apresentaram concentra¢des adequadas (p=0,061).

A figura 9 mostra a distribuicdo percentual das participantes do estudo

considerando o valor de referéncia de selénio plasmético adotado por Thomson
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(2004) para otimizar a atividade das enzimas deiodinases. Verificou-se associacao
entre a presenca de obesidade e as concentragdes do mineral (p<0,001), no entanto
nado houve diferenca estatistica significativa em relacdo ao grau de obesidade
(p=0,604).

Tabela 4 - Valores médios e desvios padrdo das concentragcbes sanguineas,
urinarias e do clearance de selénio das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-
PI, Brasil, 2016.

Controle (n=37) Obesas (n=38)

Parametros ; )
Média (DP) Média (DP)
Selénio plasmatico (ug/L) 85,64 (9,75) 62,48 (6,85)* < 0,001
Selénio eritrocitario (ug/gHb) 0,33 (0,06) 0,28 (0,06)* < 0,001
Selénio urinéario®
o 42,68 (20,43) 46,82 (20,23) 0,424
(ug/g de creatinina/24h)
Clearance de selénio® (mL/min) 0,40 (0,20) 0,59 (0,20)* 0,001

*Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle, teste t de Student
ou Mann-Whitney (p<0,05). *Obesas (n=25) e grupo controle (n=22). Valores de referéncia: selénio
plasmatico = 80 a 95 pg/L (THOMSON, 2004) e selénio eritrocitario = 0,18 a 0,55 pg/gHb (VITOUX;
ARNAUD; CHAPPUIS, 1999).

Figura 9 - Distribuicdo percentual das participantes segundo os valores de
referéncia de selénio plasmatico para otimizacdo da atividade das deiodinases.
Teresina-PI, Brasil, 2016.
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Teste do Qui-Quadrado (p<0,001).
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5.4 Parametros da funcao tireoidiana

A tabela 5 apresenta os valores médios e desvios padrdo das concentracfes
séricas dos hormonios tireoidianos das participantes do estudo. Verificou-se que néo
houve diferenca estatistica significativa entre as mulheres obesas e grupo controle

em relacdo aos parametros avaliados.

Tabela 5 - Valores médios e desvios padrdo das concentracdes séricas dos
hormonios tireoidianos das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-Pl, Brasil,
2016.

R Controle (n=37) Obesas (n=38)
Parametros o o p
Média (DP) Média (DP)

TSH (uUI/mL) 1,56 (0,86) 1,54 (0,67) 0,882
T4 livre (ng/dL) 1,01 (0,07) 1,04 (0,10) 0,118
T3 livre (pg/mL) 3,01 (0,30) 3,16 (0,34) 0,057

T3 /T4 livre 0,30 (0,02) 0,30 (0,03) 0,423

Teste t de Student (p<0,05).

A tabela 6 apresenta a andlise de variancia das concentracfes séricas dos
hormdnios tireoidianos pela classificacdo do IMC. Verificou-se que houve diferenca
estatistica significativa apenas entre as mulheres com obesidade grau Il e grupo

controle em relacéo as concentracdes de T3 livre sérico (p=0,041).

Tabela 6 — Andlise de variancia das concentracbes séricas dos horménios

tireoidianos pela classificagdo do IMC. Teresina-PlI, Brasil, 2016.

Classificacao do IMC

~ Eutrofia Obesidade Obesidade p
Parametros
(n=37) grau | (n=22) grau Il (n=16) (ANOVA)
Média (DP) Média (DP) Média (DP)

TSH (nUI/mL) 1,56 (0,86)? 1,62 (0,79)? 1,42 (0,44)? 0,736
T4 livre (ng/dL) 1,01 (0,07)® 1,02 (0,11)2 1,07 (0,09)* 0,076
T3 livre (pg/mL) 3,01 (0,30)* 3,09 (0,36)% 3,25 (0,30)" 0,053

T3 /T4 livre 0,30 (0,02)? 0,30 (0,03)? 0,30 (0,03)? 0,723

Teste post-hoc de Tukey. Valores na mesma linha com diferenca estatistica significativa (letras
diferentes) e sem diferenca estatistica significativa (letras iguais).
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A tabela 7 apresenta a concentracdo sérica dos anticorpos antitireoidianos
das participantes do estudo. Ao comparar os valores das medianas, bem como a
distribuicdo dos anticorpos entre os grupos, observou-se que as mulheres obesas
apresentaram concentracdes elevadas de TPOAb e TgAb quando comparadas ao

grupo controle (p<0,05).

Tabela 7 — Valores minimo, maximo e da mediana das concentracdes séricas dos
anticorpos antitireoidianos das mulheres obesas e grupo controle. Teresina-Pl,
Brasil, 2016.

Parametros Grupo Mediana Minimo Maximo p
Controle (n=37) 0,38 0,10 1,61
TPOADb (UI/mL) 0,024
Obesas (n=38) 0,49* 0,21 1,31
Controle (n=37) 1,70 0,74 3,95
TgAb (UI/mL) 0,021
Obesas (n=38) 2,21* 0,87 3,61

*Valores significativamente diferentes entre as mulheres obesas e grupo controle. Teste de Mann-
Whitney (p<0,05).

5.5 Relagéo entre biomarcadores do selénio e da funcéo tireoidiana

A tabela 8 apresenta as concentracdes séricas dos hormonios tireoidianos
das mulheres obesas considerando a classificacdo do selénio plasmatico segundo
os valores de referéncia para otimizacdo da atividade das enzimas deiodinases.
Verificou-se que ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos
(p>0,05).

As tabelas 9 e 10 mostram os resultados da analise de correlacdo entre os
parametros do selénio e as concentra¢cdes dos hormonios tireoidianos. Verificou-se
correlacdo negativa significativa entre a concentracdo eritrocitaria de selénio e o T4

livre sérico nas mulheres obesas (p<0,05).
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Tabela 8 — Valores médios e desvios padrdo das concentracdes séricas dos
hormonios tireoidianos das mulheres obesas, segundo os valores de referéncia de

selénio plasmatico para otimizacédo das deiodinases. Teresina-Pl, Brasil, 2016.

Concentracgdes de selénio plasmético

R Grupo < 65 pg/L Grupo 2 65 ug/L
Parametros Y
(n=24) (n=14)
Média (DP) Média (DP)

TSH (uUI/mL) 1,56 (0,75) 1,50 (0,52) 0,782
T4 livre (ng/dL) 1,05 (0,12) 1,03 (0,06) 0,431
T3 livre (pg/mL) 3,20 (0,29) 3,09 (0,41) 0,339

T3/ T4 livre 0,30 (0,03) 0,30 (0,03) 0,622

Teste t de Student (p<0,05).

Tabela 9 — Andlise de correlacao linear simples entre os biomarcadores do selénio e

da funcdo tireoidiana do grupo controle. Teresina-PI, Brasil, 2016.

Controle
Parametros TSH T4 livre T3 livre T3/T4 livre
r p r p r Y r p
Se dietético -0,285 0,098 -0,071 0,686 0,058 0,741 0,068 0,697
Se plasmatico 0,207 0,219 0,067 0,693 0,109 0,519 0,077 0,549
Se eritrocitario  -0,054 0,750 0,003 0,984 0,109 0,522 0,167 0,324
Se urinario -0,188 0,402 -0,036 0,873 -0,313 0,156 -0,393 0,070

Correlacao Linear de Pearson ou correlagéo de postos de Spearman (p<0,05). Se (selénio).

Tabela 10 — Analise de correlacédo linear simples entre os biomarcadores do selénio

e da funcdo tireoidiana das mulheres obesas. Teresina-PI, Brasil, 2016.

Obesas
Parametros TSH T4 livre T3 livre T3/T4 livre
r p r p r Y r Y
Se dietético  -0,045 0,799 0,038 0,830 0,249 0,156 0,207 0,241
Se plasmético -0,020 0,903 -0,138 0,410 -0,121 0,471 -0,044 0,794
Se eritrocitario  -0,048 0,774 -0,331 0,042* -0,289 0,078 0,049 0,768
Se urinério 0,168 0,423 0,357 0,079 0,116 0,581 -0,158 0,451

*Correlacéo Linear de Pearson ou correlacdo de postos de Spearman (p<0,05). Se (selénio).
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6 DISCUSSAO

Neste estudo foi avaliada a relacdo entre os biomarcadores do selénio e as
concentracfes séricas dos hormoénios tireoidianos em mulheres obesas. Sobre a
andlise das concentracdes de selénio no plasma, péde-se observar que as mulheres
obesas apresentaram concentracdes inferiores aos valores de referéncia, com
diferenca estatistica significativa quando comparadas ao grupo controle. Esses
resultados estdo de acordo com aqueles encontrados nos estudos de Alasfar et al.
(2011), Arnaud et al. (2006), Cominetti et al. (2012) e Kimmons et al. (2006), os
quais também revelaram valores reduzidos de selénio plasmatico em individuos
obesos.

Sobre estes resultados, alguns fatores podem ter contribuido para a reducéo
das concentracdes plasmaticas de selénio nas mulheres obesas avaliadas, a
exemplo do estresse oxidativo. Este mostra-se elevado com a presenca da
obesidade, sendo caracterizado pela producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio, aumentando a demanda por enzimas e cofatores enzimaticos
antioxidantes, como por exemplo o selénio (DAMMS-MACHADO; WESER,;
BISCHOFF, 2012; LAY et al., 2014; SAVINI et al., 2013). Outro ponto importante € a
provavel contribuicdo da inflamacao cronica de baixo grau presente na obesidade na
inibicdo da expressdo de selenoproteinas, em particular da SelP, principal proteina
responsavel pelo transporte desse mineral no plasma (RENKO et al., 2009; ZHANG,;
CHEN, 2011).

E oportuno chamar atencdo para o fato de que a quantidade de selénio
presente nas dietas consumidas pelas mulheres obesas estava adequado, segundo
as DRI's. Entretanto, nessa discussao, deve-se ressaltar que segundo a opinido de
alguns autores, os individuos obesos, em funcédo do peso corporal elevado e da
presenca de alteracdes metabdlicas, podem necessitar de quantidades de selénio
superiores aos valores estabelecidos pela recomendacéo, em torno de 1 pg/kg/dia,
para manter o estado nutricional adequado do mineral no organismo (DAMMS-
MACHADO; WESER; BISCHOFF, 2012; KIPP et al., 2015). Assim, considerando
esse valor, as mulheres obesas consumiam quantidades reduzidas de selénio, o que
pode ter contribuido para a reducdo das concentracbes desse oligoelemento no

plasma.
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Ainda nessa abordagem, deve-se destacar que existem limitagcbes para
determinacao da quantidade de selénio nos alimentos em fungéo da variabilidade de
suas concentracdes no solo. Associado a isso, a escassez de informacdes sobre a
guantidade desse nutriente em alimentos das diversas regides geograficas do Brasil
e a necessidade do uso de tabelas de composi¢céo de alimentos estrangeiras podem
superestimar a sua ingestao.

Quanto ao selénio eritrocitario, pdde-se verificar concentracdes reduzidas do
mineral nas mulheres obesas com diferenca estatistica significativa quando
comparadas ao grupo controle. Sobre este aspecto, percebe-se que a reducao nos
valores de selénio eritrocitario reflete de forma gradual a deficiéncia desse mineral
no plasma. Além disso, 0 aumento do estresse oxidativo na obesidade pode ser um
fator contribuinte para a reducédo do selénio nos eritrécitos, pois nessa condi¢cao o
organismo parece priorizar o0 aporte desse nutriente para a sintese de
selenoproteinas antioxidantes em outros tecidos, levando a reducdo gradual da
sintese da GPx1 e, por sua vez, consequente diminuicdo nas concentracdes de
selénio nesse componente sanguineo.

Entretanto, nessa discusséo, vale ressaltar que, segundo os valores de
referéncia, as mulheres obesas estavam com concentracdes adequadas de selénio
eritrocitario. Tal fato sugere que esse componente sanguineo € menos responsivo a
deficiéncia de selénio, provavelmente pela meia vida longa de 120 dias e o turnover
lento do mineral nessas células. Destaca-se ainda que a medula 6ssea € um dos
orgaos que apresentam expressao elevada do receptor apoER2, o qual esta
envolvido na captacdo da SelP do plasma para os tecidos, favorecendo assim a
incorporacdo de selénio nos eritrocitos. Outro aspecto importante diz respeito as
concentracdes eritrocitarias de selénio serem menos sensiveis a influéncia da
inflamac&o cronica presente nessas participantes, o que pode ter contribuido para a
manutencdo de suas concentracbfes adequadas nesse componente sanguineo
(BURK; HILL, 2015; STEFANOWICZ et al., 2013; VITOUX; ARNAUD; CHAPPUIS,
1999; WASTNEY et al., 2011).

Em relacdo ao selénio urinario, pode-se observar que as mulheres obesas
excretaram quantidades semelhantes ao grupo controle, porém ao analisar a
excrecdo relativa do mineral, foi verificada maior depuracdo plasmatica renal de
selénio no grupo de obesas, 0 que significa que essas mulheres apresentaram

menor capacidade de reter esse micronutriente no organismo. Uma possivel
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explicacdo para tal resultado advém do fato de que a formacéo de metabdlitos para
excrecdo urinaria desse mineral é regulada por meio de um mecanismo de
competicdo, no qual o seleneto € preferencialmente utilizado para a sintese da SelP
no figado. Assim, o maior clearance de selénio pelas obesas pode estar relacionado
a reducao da sintese de SelP hepatica devido a inflamacéo cronica de baixo grau
presente na obesidade, ocasionando desvio da rota metabodlica do seleneto para a
sintese dos compostos urinarios de selénio (BURK et al., 2006; BURK; HILL, 2015;
WASTNEY et al., 2011).

Nessa abordagem, ressalta-se que o metabolismo do selénio € complexo e
ainda ndo estd bem elucidado, o que limita a interpretacdo dos dados relacionados a
sua homeostase no organismo das mulheres obesas. Nesse sentido, € oportuno
mencionar que o selénio é distribuido para os tecidos de forma “hierarquica”, assim
na deficiéncia desse mineral, as suas concentracdes sao preferencialmente
mantidas adequadas em Orgdos especificos, a exemplo do cérebro e glandulas
enddcrinas. Dessa forma, as concentracfes plasmaticas de selénio podem nao
refletir as concentracdes do mineral, bem como a expressdo das selenoproteinas,
nos demais tecidos (BURK; HILL, 2015; KORLE, 2015). E importante destacar
também que ndo existe um biomarcador padrdo ouro para avaliacdo do estado
nutricional desse mineral, sendo as concentracdes de selénio ou de selenoproteinas
no plasma os biomarcadores de maior sensibilidade para identificar o risco de
deficiéncia (COMBS, 2015).

Sobre a analise das concentracdes dos hormonios tireoidianos, pode-se
observar que as mulheres obesas nao apresentaram diferenca estatisticamente
significativa quando comparadas ao grupo controle. Esses resultados sé&o
semelhantes aos encontrados nos estudos de Bakiner et al. (2014), Eray et al.
(2011) e Soriguer et al. (2011), os quais também nao revelaram diferengas nos
niveis de TSH, T3 livre e T4 livre. Ressalta-se, porém, que ao conduzir esta analise
estratificando a amostra de acordo com as classes de IMC, verificou-se
concentracbes de T3 livre discretamente elevadas nas mulheres com obesidade
grau Il guando comparadas ao grupo controle.

Nessa perspectiva, alguns autores sugerem uma relacdo positiva entre as
concentracbes de T3 livre e parametros de adiposidade, na qual o ganho de peso
favoreceria aumento das concentragfes séricas de T3 livre na tentativa de induzir o

gasto energético. Assim, percebe-se que as concentracbes dos hormdnios
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tireoidianos parecem refletir uma dinamica de ganho de peso (KITAHARA et al.,
2012; REINEHR, 2010; REN et al., 2014; SORIGUER et al., 2011). Nesse sentido,
no estudo de Soriguer et al. (2011) também nédo foi observada diferenca nas
concentracdes desses hormoénios entre individuos obesos e eutroficos. No entanto,
apos seis anos de seguimento, foi verificado que os individuos com concentracdes
iniciais de T3 e T4 livres mais elevadas possuiam maior risco de desenvolver
obesidade.

No que diz respeito as concentracdes séricas dos anticorpos TPOAb e TgAb,
pode-se observar que as mulheres obesas apresentaram valores elevados quando
comparadas ao grupo controle. Destaca-se que 0 aumento nessas concentracoes
pode estar relacionado a secrecdo elevada de citocinas inflamatérias pelo tecido
adiposo, fato que parece favorecer a suscetibilidade para o desenvolvimento de
doencas autoimunes (MARZULLO et al., 2010; SANTINI et al., 2014).

Na perspectiva de obter melhor entendimento acerca da participacdo do
selénio no metabolismo dos horménios tireoidianos, foi conduzida andlise de
correlacdo. Assim, péde-se observar que os valores reduzidos de selénio no plasma
observados neste estudo parecem nédo ter comprometido as concentracfes séricas
dos hormonios tireoidianos nas mulheres obesas. Ressalta-se ainda que nao houve
diferenca significativa nas concentragbes desses hormonios entre as mulheres
obesas que apresentaram valores de selénio plasmatico inferiores ou acima do
ponto de corte de 65 ug/L, valor utilizado como referéncia para a otimizacdo da
atividade das deiodinases, enzimas importantes para o metabolismo dos hormoénios
tireoidianos (THOMSON, 2004).

E oportuno mencionar que a glandula tireoide possui aporte priorizado de
selénio e mantém concentragfes adequadas do mineral em situagfes de deficiéncia
leve a moderada desse micronutriente. De modo semelhante, as enzimas
deiodinases estdo entre as selenoproteinas menos influenciadas pela deficiéncia
desse mineral (FAIRWEATHER-TAIT et al.,, 2011; KOHRLE, 2015; KOHRLE;
GARTNER, 2009).

Todavia, vale destacar a existéncia de correlacdo negativa entre as
concentracdes de T4 livre e o selénio eritrocitario nas mulheres obesas. Sobre este
resultado, ressalta-se que a concentracdo desse micronutriente nos eritrécitos
parece refletir a quantidade do mineral presente nos muasculos esqueléticos, 6rgao
que contribui para as concentracbes de T3 livre no plasma (ABDALLA; BIANCO,
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2014; BEHNE; ALBER; KYRIAKOPOULOQOS, 2010). Assim, o resultado do presente
estudo evidencia a participacao importante do selénio na conversao de T4 em T3 em
resposta a crescente adiposidade, em especial nas mulheres com obesidade grau Il.

Vale ressaltar que este estudo possui algumas limitagdes que merecem ser
elencadas. Assim, destaca-se que devido a sua natureza transversal, ndo foi
possivel avaliar a temporalidade das alteragBes observadas nas concentracdes de
selénio e dos hormonios tireoidianos nas mulheres obesas. Outra limitacdo diz
respeito ao fato de néo ter sido considerado neste estudo a influéncia de outros
micronutrientes importantes para a funcdo tireoidiana, a exemplo do iodo. Além
disso, o tamanho pequeno da amostra e a inclusao de participantes apenas do sexo
feminino podem ter limitado o entendimento sobre a relacdo entre o selénio e os
horménios tireoidianos na presenca da obesidade.

Dessa forma, como perspectivas sobre o tema, considera-se importante
investigar a influéncia do selénio em distarbios metabdlicos e enddcrinos presentes
na obesidade, em particular, a acdo desse mineral na expressdo e atividade das
enzimas deiodinases tanto em obesos eutireoidianos com valores elevados de TSH

guanto naqueles com hipotireoidismo.
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7 CONCLUSAO

» As mulheres obesas avaliadas neste estudo possuem concentracdes de
selénio adequadas nos eritrocitos e reduzidas no plasma. Associado a isso, 0
estudo revela valores elevados do clearance desse mineral.

» As participantes do estudo apresentam ingestédo dietética de selénio adequada
segundo as recomendacdes.

= As mulheres obesas ndo apresentam alteracdes nas concentracfes séricas
dos hormonios tireoidianos.

» O estudo mostra influéncia do selénio sobre o metabolismo da tireoide nas
mulheres obesas, pois revela correlacdo negativa entre as concentracdes

eritrocitarias desse mineral e o T4 livre sérico.

A partir dos resultados deste estudo, verifica-se comprometimento do estado
nutricional relativo ao selénio nas mulheres obesas avaliadas. Entretanto, as
concentracfes desse mineral prioritariamente mantidas adequadas nos eritrocitos, e
provavelmente em outros tecidos, favorecem a conversdo de T4 em T3 a fim de
induzir o gasto energético e controlar a adiposidade, em especial, nas mulheres com

obesidade grau Il.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
Campus Universitario Ministro Petrénio Portella - Bairro Ininga — Teresina/PlI
CEP: 64049-550 - Fone (86) 3237-2062

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Influéncia dos minerais na disfungdo dos hormonios da tireoide e sua
relagdo com marcadores de inflamacéo e do estresse oxidativo em mulheres obesas.
Pesquisador responsavel: Dra. Dilina do Nascimento Marreiro

Instituicdo/Departamento: UFPI/ Departamento de Nutricdo

Pesquisadores participantes: Dra. Dilina do Nascimento Marreiro, Mayara Monte Feitosa,
Larissa Cristina Fontenelle.

Telefone para contato (inclusive a cobrar): (086) 99806-0385/ (86) 98853-6054

Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntéria, em uma pesquisa.
Vocé precisa decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a
decisdo. Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo
sobre qualquer duvida que tiver. Este estudo serd conduzido pelas Mestrandas Larissa
Cristina Fontenelle e Mayara Monte Feitosa, sob orientacdo da Prof2. Dra. Dilina do
Nascimento Marreiro. Apds ser esclarecida sobre as informagfes a seguir, no caso de
aceitar fazer parte do estudo, assine este documento, que estd em duas vias. Uma
delas € sua e a outra € do pesquisador responsavel. Em caso de recusa, vocé nao sera
penalizada. Em caso de davida, vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui pelo telefone (086) 3215 5437.
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DESCRICAO DA PESQUISA

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a “Influéncia dos minerais na disfuncdo dos
horménios da tireoide e sua relagdo com marcadores de inflamacdo e do estresse oxidativo
em mulheres obesas”. Para tanto, a voluntaria sera submetida a coleta de sangue venoso
para analise do zinco e selénio, determinacdo de citocinas inflamatorias, malondialdeido,
enzimas antioxidantes e concentracdes dos hormdnios da tireoide, a coleta de urina para
determinagdo de zinco e selénio urinario e, além disso, sera determinado o consumo
alimentar por meio de registros alimentares. N&o sera realizada entrevista gravada ou
filmada.

Ao participar da pesquisa, a voluntaria ndo sofrera nenhum prejuizo; no entanto,
podera sentir leve desconforto em vista da coleta do material biolégico, requerido para
realizagdo desta pesquisa. Alguns procedimentos deverdo realizar-se junto a Universidade
Federal do Piaui, cabendo a voluntaria e/ou responsavel comparecer a mesma quando for
solicitada, em dia e hora a serem estabelecidos de acordo com a disponibilidade de ambas
as partes (pesquisador e voluntaria).

As participantes do estudo terdo como beneficios os resultados dos exames
bioquimicos das amostras de sangue e de urina, que seréo fornecidos apds a realizacdo dos
mesmos, e orientacao nutricional.

Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4 acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. Se vocé tiver alguma considera¢éo ou
duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal do Piaui (Campus Universitario Ministro Petrénio Portela,
Bairro Ininga, Teresina, Piaui, Brasil; telefone: (86) 3215-5734; fax (86) 3215-5560).

Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos
em sigilo. A menos que requerido por lei ou por sua solicitacdo, somente o pesquisador, a
equipe do estudo, Comité de FEtica independente e inspetores de agéncias
regulamentadoras do governo (quando necessario) terao acesso a suas informacdes para
verificar as informacdes do estudo. O projeto terd duragdo de dois anos, com término

previsto para o segundo semestre de 2015.

Nomes e assinaturas dos pesquisadores

Larissa Cristina Fontenelle / Mayara Monte Feitosa

Dilina do Nascimento Marreiro
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, ,RG ,CPF

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Influéncia dos

minerais na disfuncdo dos horménios da tireoide e sua relacdo com marcadores de
inflamacdo e do estresse oxidativo em mulheres obesas”, como sujeito. Tive pleno
conhecimento das informacdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo.
Discuti com as mestrandas Mayara Monte Feitosa e/ ou Larissa Cristina Fontenelle sobre a
minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais serdo o0s
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo é isenta de despesas. Concordo, voluntariamente, em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o

mesmo. A retirada do consentimento ao estudo ndo acarretara penalidades ou prejuizos.

Teresina /]

Assinatura do participante

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceite do sujeito em participar.
Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura;

Nome:

Assinatura;

Observacgcbes complementares
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APENDICE B - FICHA DE CADASTRO DAS PARTICIPANTES DA PESQUISA

MINISTERIO DA EDUCACAO E CULTURA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
Campus Universitario Ministro Petrénio Portella - Bairro Ininga — Teresina/PI
CEP: 64049-550 - Fone (86) 3237-2062

1 IDENTIFICACAO

N° Formulério: Data: / /
DN:__ [/ | Idade: anos

Endereco:

Bairro: Cidade:

Telefone: Celular 1: Celular 2:

Escolaridade: Ocupacéo:

Renda familiar:
NuUmero de pessoas em casa:

2 HISTORIA CLINICA
a) Fumantes: Sim ( ) Ndo ( ) b) Uso de medicamentos: Sim ( ) Ndo ( ) Quais?

b) Consumo de Bebidas alcodlicas: Sim () N&o () Frequéncia?

¢) Uso de Suplementos: Sim ( ) Ndo ( ) Quais?

d) Presenca de doencas: Sim ( ) N&do ( ) Qual ?

Insuficiéncia Renal Crdnica ( ) Diabetes ( ) Doenca Hepética ( )
Outras:

e) Faz tratamento para perder peso: Sim ( ) Nao ( )

3 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Peso (kg) Estatura (cm) IMC (kg/m?) Circunferéncia da Estado Nutricional
Cintura (cm)

4 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Selénio plasmatico TSH (uUI/mL)

(ng/L)
Selénio eritrocitério .
(gSe/gHb) T4 livre (ng/mL)
Selénio urinario (ugSe/g T3 livre (pg/mL)

creatinina/24h)

Creatinina urinaria

(ma/24h) TPOAD (Ul/mL)

Clearance de selénio

(mL/min) TgAb (Ul/mL)
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APENDICE C - REGISTRO ALIMENTAR

Registro diario de sua alimentacé&o

N° Formulario:

7
L4

NOs vamos avaliar sua alimentacdo. Pedimos que anote neste registro alimentar tudo
gue vocé comer_e beber durante todo o dia e a noite. Vocé devera anotar todos os
alimentos consumidos, sendo 2 dias durante a semana e um dia no final de semana,
totalizando 3 dias.

Durante o preenchimento deste registro alimentar, alguns aspectos sdo importantes:

1.
2.
3.

Preencher logo ap6s o consumo do alimento;
Especificar as marcas dos alimentos industrializados;
Procurar identificar o tamanho das frutas, vegetais, pedacos de carne, ou a
guantidade que cada alimento é consumido, bem como o tipo de preparacéo (frito,
cozido, assado) e caso haja molho, que tipo foi utilizado.
Diferenciar qual o utensilio é usado, por exemplo:
= Colher — de cha, de sobremesa, de sopa, de servir ou concha
= Xijcara — de cha ou de café
= Copo — grande ou de requeijdo (americano)
= Prato de sobremesa
Consumo mensal de 6leo e sal da familia:

A: Colher de servir; B: Colher de sopa; C: Colher de F:Prato de sobremesa
sobremesa; D: Colher de cha; E: Concha de servir

G: Xicara cheia; H: Xicara
nivelada; I: Xicara média

=

Copo americano
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REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS - N°

N° Formuléario: Data / /

Segunda () Terca () Quarta () Quinta () Sexta () Sabado () Domingo ()

REFEICOES QUANTIDADES
ALIMENTOS
(Horario) (Medidas caseiras)
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APENDICE D - INSTRUCOES AS PARTICIPANTES QUANTO A OBTENCAO DE
URINA DE 24 HORAS

A obtencdo da urina sera realizada em frasco plastico de 5 litros, previamente
desmineralizado, sem conservante e deve ser mantida REFRIGERADA até o horéario da
entrega. Serd fornecido um funil plastico, desmineralizado, que nao deverd ser lavado,
sendo guardado em saco plastico limpo e protegido de contaminacgéo por poeira.

A urina devera ser obtida da seguinte forma: pela manha, ao acordar o paciente ira
desprezar a primeira urina, ou seja, nao devera guarda-la no frasco; a partir da segunda
urina todas deverao ser guardadas no frasco com a ajuda do funil até a primeira urina do dia
seguinte.

ATENCAO: Todo o material sera fornecido pelo pesquisador.
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA/UFPI

UNIVERSIDADE FEDERAL DO £ Plabaforma
PIAUI - UFPI %nﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influéncia de minerais na disfuncdo dos horménios da tirecide e sua relacdo com
marcadores de inflamacdo e do estresse oxidativo em mulheres obesas

Pesquisador: Dilina do Nascimento Marreiro

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 31879614 5.0000.5214

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Piaui - UFPI
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 894181
Data da Relatoria: 21/12/2014

Apresentagao do Projeto:

Estudo caso-controle a ser desenvolvido com 80 mulheres obesas, na faixa etana entre 18 e 50 anos de
idade, atendidas em um centro de salde da rede estadual, Teresina/Pl. Simultaneamente, serdo coletados
dados de mulheres eutréficas, sem diagnostico de obesidade, com caracteristicas semelhantes ao grupo

caso em relacdo a idade, género e situagdo socioecondmica, as quais constituirdo o grupo confrole.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a influéncia de minerais na disfuncio dos hormoénios da tireoide e sua relagdo com marcadores de
inflamacdo e do estresse oxidativo em mulheres obesas.

Objetivo Secundario:

Determinar as concentra¢des de zinco e selénio plasmatico, eritrocitario e urinario nas participantes do
estudo e comparar com o grupo controle; Analisar o consumo alimentar e adequacao da dieta em relacdo a
macronutrientes, zinco e selénio,

Determinar as concentracfes dos hormdnios da tireoide nas participantes do estudo; Determinar as

concentragdes séricas das citocinas IL-1, IL-6, IL-10, TNF- do hormdnio leptina; Determinar as

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550
UF: FI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br

Pagina 01 de 03
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO £ Plataforma
PIAUI - UFPI asil

Continuagdo do Parscer: 894.181

concentracdes plasmaticas do malondialdeido, marcador do estresse oxidativo e a atividade dasenzimas
antioxidantes superoxido dismutase e glutationa peroxidase;o Investigar a existéncia de correlacéo entre os
parametros bioquimicos do zinco e selénio, as concentracdes dos harménios da tirecide, as

concentragdes séricas de citocinas e leptina e as concentracdes plasmaticas de malondialdeido em

mulheres obesas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

"Ao participar da pesquisa, a voluntaria ndo sofrera nenhum prejuizo; no entanto, podera sentir leve
desconforto em vista da coleta do material bioldgico, requerido para realizacdo desta pesquisa.
Espera-se, por meio desta pesquisa, conhecer o estado nutricional relativo ao zinco e selénio em mulheres
obesas e identificar a possivel influéncia destes minerais nos disturbios dos hormdnios da tirecide, e sua
relagdo com marcadores de inflamacdo e do estresse oxidativo em mulheres obesas. Associado a issa,
pretende-se, ainda, a partir dos dados obtidos, propor intervencdes que possam auxiliar na melhora da
qualidade de vida da populacdo obesa, além de divulgar os resultados desta pesquisa em revistas
indexadas e em eventos cientificos."

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Considerando a disfungéo dos hormdnios da tireoide envolvida na fisiopatologia da obesidade, contribuindo
para o estresse oxidativo e a inflamac¢do crénica de baixo grau, bem como a importancia da deficiéncia de
Zinco e selénio nesses distirbios, torna-se evidente a necessidade da realizacdo de pesquisas para melhor
esclarecer o papel desses minerais na manifestacdo da disfuncdo dos horménios da tireoide, presentes em
pacientes obesos, o que certamente contribuira para definir estratégias de intervencao terapéutica no
controle metabdlico desse disturbio nessa doenca.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Todos os termos foram apresentados corretamente.

Recomendagdes:

Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

O projeto se encontra apto para aprovacio.

Enderego: Campus Universitario Ministro Petrenio Portella - Pré-Reitoria de Pesguisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (g6)3237-2332 Fax: (B6)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO £ Plabaforma
PIAUI - UFPI %oﬂl

Confinuagdo do Parecer: 834181

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Sr.(a) Pesquisador(a),

em cumprimento ao previsto na Resolugdo 466/12, o CEP-UFPI aguarda o envio dos relatorios parciais e
final da pesquisa, elaborados pelo pesquisador, bem como informagdes sobre sua eventual interrupcdo e
sobre ocorréncia de eventos adversos.

Ainda, para assegurar o direito do participante e preservar o pesquisador, revela-se importante alertar que o
TCLE e o Termo de Assentimento deverdo ser rubricados em todas as suas folhas, tanto pelo participante

quanto pelo(s) pesquisador(es), devendo ser assinados na ultima folha.
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA/HGV

HOSPITAL GETULIO VARGAS W"‘ .

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Influéncia de minerais na disfuncdo dos hormoénios da tirecide e sua relacdo com
marcadores de inflamacao e do estresse oxidativo em mulheres obesas
Pesquisador: Dilina do Nascimento Marreiro
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 31879614.5.3001.5613
Instituigao Proponente: Universidade Federal do Piaui - UFPI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 933 363
Data da Relatoria: 10/12/2014

Apresentagio do Projeto:

A pesquisa sera desenvolvida em estudo caso-controle a ser desenvolvido com 85 mulheres obesas pré-
menopausadas, na faixa etaria entre 18 e 50 anos de idade, atendidas em um centro de saldde da rede
estadual, Teresina/Pl. Simultaneamente, serao coletados dados de mulheres eutroficas, sem diagnostico de
obesidade, com caracteristicas semelhantes ao grupo caso em relagdo a idade, género e situacao
socioecondmica, as quais constituirdo o grupo controle. As voluntarias serdo recrutadas da demanda
espontdnea de um centro de salude estadual. O tamanho da amostra podera ser modificado apos realizacao
do calculo amostral pelo setor de estatistica da Universidade Federal do Piaui.

As obesas participantes do estudo serdo selecionadas por meio de entrevista.

A coleta sera realizada de janeiro a julho de 2015.

Ao participar da pesquisa, a voluntaria nao sofrera nenhum prejuizo; no entanto, podera sentir leve
desconforto em vista da coleta do matenal biolégico, requerido para realizacao desta pesquisa. Alguns
procedimentos deverdo realizar-se junto a Universidade Federal do Piaui, cabendo a voluntaria e/ou
responsavel comparecer a mesma quando for solicitada, em dia e hora a serem estabelecidos de acordo

com a disponibilidade de ambas as partes (pesquisador e voluntaria).

Enderego: FREI SERAFIM, 2352

Bairro: CENTRO CEP: 64.001-020
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (36)3221-5704 E-mail: c.arquimedes@uol.com.br
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HOSPITAL GETULIO VARGAS W me

Confinuagdo do Parecer: 933.363

As participantes do estudo terdo como beneficios os resultados dos exames bioquimicos das amostras de
sangue e de urina, que serdo fornecidos apds a realizacdo dos mesmaos, e orientacdo nutricional.

Em qualquer etapa do estudo, as voluntarias terdo acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais dividas.

Objetivo da Pesquisa:

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a “Influéncia dos minerais na disfuncio dos horménios da tirecide e
sua relacdo com marcadores de inflamacéo e do estresse oxidativo em mulheres obesas”.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A possivel dificuldade para a execucdo desta pesquisa envolve a baixa adesdo das mulheres obesas a
participar do estudo. Entretanto, considerando a experiéncia dos pesquisadores envolvidos no projeto, tal
dificuldade ndo tornara inviavel a execuc¢do do mesmo dentro do cronograma estabelecido. Associado a
iS50, a pesquisa ndo traz nenhum risco aos participantes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Por meio desta pesquisa, sera possivel conhecer o estado nutricional relativo ao zinco e selénio em
mulheres obesas e identificar a possivel influéncia destes minerais nos distirbios dos horménios da tireoide,
e sua relagcdo com marcadores de inflamacdo e do estresse oxidativo em mulheres obesas. Também
pretende-se, ainda, a partir dos dados obtidos, propor interven¢des que possam auxiliar na melhora da
gualidade de vida da populagdo obesa, além de divulgar os resultados desta pesquisa em revistas
indexadas e em eventos cientificos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentag¢io obrigatoria:

O projeto apresenta todos os documentos conforme a resolucdo 466/2012 do CNS.

Recomendagdes:

Sem recomendacdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto encontra-se aprovado por atender todas as recomendacgdes da resolugdo 466/2012 do CNS.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagido da CONEP:

Enderego: FREI SERAFIM, 2352

Bairro: CENTRO CEP: 84.001-020
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone:  (36)3221-5704 E-mail: c.arquimedes@uol.com.br
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HOSPITAL GETULIO VARGAS wm

Confinuagio do Parecer: 933.363

Nio
Consideragdes Finais a critério do CEP:
parecer aprovado de acordo com a resolugdo 466/2012.
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