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RESUMO

BUENO, José Eduardo. ASSOCIACAO ENTRE A CONCENTRACAO SERICA DE
METAIS E TESTES LABORATORIAIS DE FUNCAO TIREOIDIANA. Brasilia,
2021. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) - Faculdade de Ciéncias da
Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2021.

A glandula tireoide e seus hormonios desempenham mdaltiplas funcbes no
desenvolvimento de 6rgdos e no controle homeostatico de mecanismos fisioldgicos
fundamentais para o corpo, tais como crescimento e gasto de energia. Para a tireoide
funcionar sintetizando seus horménios, os metais selénio, cobre e zinco desempenham
um papel essencial no metabolismo e homestase desta glandula de forma que as mudancas
nos niveis de tracos destes metais dos fluidos corporais podem promover desequilibrio
no funcionamento da tireoide, levando a varias disfuncGes da tireoide, como
hipertireoidismo, hipotireoidismo, Doenca de Graves, bocio, tiroidite de Hashimoto,
cancer, entre outras. Este estudo tem como objetivo verificar a relacdo entre horménios
tiroidianos e metais através de analises laboratoriais, com a finalidade de catalogar e
analisar os resultados das dosagens de metais (Selénio, Zinco, Cobre) e dos hormonios da
tireoide (TSH, T4L, T3, T4). O metal selénio foi dosado pela metodologia de ICP-MS,
enguanto cobre e zinco foram dosados por Absorcéo atdbmica, enquanto 0s hormonios por
Quimioluminescéncia. Foram elencados todos os exames de pacientes que dosaram 0s
metais e hormdnios tireoidianos, no periodo de 01/01/2017 a 31/12/2019, o que gerou em
um n de 454.848 resultados de exames. Em seguida, os exames tiroidianos foram
empregados para realizar a estratificacdo respeitando a funcéo tiroidiana (normal,
hipotireoidismo e hipertireoidismo), acrescida dos metais dosados, idade e sexo. De
acordo com o sexo, 144.332 pacientes eram do sexo masculino, enquanto 310.526 do
sexo feminino. A populagdo masculina apresentou 78,81% de pacientes com funcdo da
Tireoide normal, 4,68% de Hipertireoidismo e 16,51% de Hipotireoidismo. A populacédo
feminina, apresentou 87,17% de pacientes com Tireoide normal, 7,86% com
Hipertireoidismo e 4,98% com Hipotireoidismo. Quando avaliados os metais e a funcao
da tireoide, no sexo masculino ndo foram identificadas alteracOes relevantes sobre a
associacdo de metais na funcdo tiroidiana, no sexo feminino foram observadas
associacOes dos metais sobre a fungéo da tireoide, em que os metais selénio e zinco estéo
mais baixo em mulheres com hipotireoidismo e, diferentemente, o cobre apresenta-se
mais elevado em mulheres com a mesma condicéo tiroidiana. Este estudo com dados
laboratoriais, permitiu concluir que os metais estudados influenciaram no funcionamento
da tireoide em mulheres com hipotireoidismo, e podem orientar o clinico no tratamento
de desequilibrios da glandula tireoide, que poderdo ser corrigidos antes que ocorram
alteragcBes patoldgicas, ou auxiliar na decisdo de monitoramento, tratamento e/ou
suplementacdo de mulheres com hipotireoidismo.

Palavras-Chaves: Hormoénios tireoidianos, zinco, cobre, selénio, hipotireoidismo,
metais, oligoelementos



ABSTRACT

The thyroid gland and its hormones perform multiple functions in organ development and
homeostatic control of fundamental physiological mechanisms for the body, such as
growth and energy expenditure. For the thyroid to function properly, mainly synthesizing
its hormones, selenium, copper and zinc metals, play an essential role in the metabolism
and homestasis of this gland. Therefore changes in the levels of traces of these metals of
body fluids can promote imbalance in thyroid function, leading to various thyroid
dysfunctions such as hyperthyroidism, hypothyroidism, Graves disease, goiter,
Hashimoto's thyroiditis, cancer, among others. This study aims to study the relationship
between thyroid hormones and metals through laboratory analyses, with the purpose of
cataloguing and analyzing the results of metal dosages (Selenium, Zinc, Copper) and
thyroid hormones (TSH, T4L, T3, T4). The selenium metal was dosed by the ICP-MS
methodology, while copper and zinc were dosed by atomic absorption, while the
hormones by Chemiluminescence. All tests of patients who dosed metals and thyroid
hormones from 01/01/2017 to 12/31/2019 were listed, which generated an n of 454,848
test results. Then, thyroid tests were used to perform stratification respecting thyroid
function (normal, hypothyroidism and hyperthyroidism), plus dosed metals, age and
gender. According to gender, 144,332 patients were male, while 310,526 were female.
The male population presented 78.81% of patients with normal thyroid function, 4.68%
of Hyperthyroidism and 16.51% of Hypothyroidism. The female population presented
87.17% of patients with normal thyroid, 7.86% with hyperthyroidism and 4.98% with
hypothyroidism. When the metals and thyroid function were evaluated, in males no
relevant changes were identified on the influence of metals on thyroid function, while in
females influences of metals on thyroid function were observed, selenium metal and zinc
are lower in women with hypothyroidism and differently, copper is higher in women with
the same thyroid condition. This study with laboratory data allows us to conclude that the
metals studied influence thyroid functioning in women with hypothyroidism, and may
guide the clinician in the treatment of thyroid gland imbalances, which can be corrected
before pathological changes occur, or assist in the decision to monitor, treat and/or
supplement women with hypothyroidism.

Keywords: Thyroid hormones, zinc, copper, selenium, hypothyroidism, metals, trace
elements
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1.INTRODUCAO
1.1.Glandula Tireoide

1.1.1. Anatomia e Fisiologia da Tireoide

A tireoide é uma glandula enddcrina situada na por¢do anterior a traqueia, entre a
cartilagem cricoide e o estreito supraesternal (Figura 1), é intensamente vascularizada e
constituida de dois lobos conectados por um istmo  (HILLARY;
BALASUBRAMANIAN, 2017; KASPER et al., 2004). A glandula toda esta envolvida
pela fascia pré-traqueal, uma camada de fascia profunda que ancora a glandula
posteriormente com a traqueia e a laringofaringe, fazendo com que esta se mova durante
a degluticdo (HILLARY; BALASUBRAMANIAN, 2017).

Figura 1 — Localizagdo anatdmica da glandula tireoide e estruturas adjacentes

Fonte: VALENTE, 2013

Dois nervos estdo relacionados a glandula tireoide, e possuem relevancia devido
ao risco de dano durante a tireoidectomia. Estes sdo 0s nervos laringeo recorrente e
externo, que suprem a laringe e estdo intimamente associados as artérias tireoidianas
inferior e superior, respectivamente. Outras estruturas relacionadas a tireoide que
merecem destaque sdo as glandulas paratireoides superior e inferior, que ficam préximas
aos polos médio e inferior dos lobos da tireoide (HILLARY; BALASUBRAMANIAN,
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2017).

Em relacdo a embriologia da tireoide, vale ressaltar que a glandula é derivada do
epitélio endodérmico da superficie mediana do assoalho da faringe em desenvolvimento,
onde uma estrutura chamada forame ceco diferencia-se em tecido tireoidiano precursor,
como um espessamento da linha média do epitélio denominado primérdio tireoidiano,
que comega a descer no pescoco até sua posicao final, logo abaixo da cartilagem tireoide
(HILLARY; BALASUBRAMANIAN, 2017; ROUSSET et al., 2015), a tireoide
desenvolve sua forma anatdmica durante a descida, com dois lobos laterais conectados
através da traqueia por um istmo (HILLARY; BALASUBRAMANIAN, 2017).

A tireoide é uma glandula enddcrina fundamental para o desenvolvimento e
regulacdo do metabolismo do corpo (PHILIPPE; DIBNER, 2015), que ocorre através da
producdo de dois hormdnios: a Triiodotironina (T3) e Tiroxina (T4) (VALENTE, 2013).

O correto funcionamento da tireoide requer a acdo de diversos elementos
(BALTACI; MOGULKOC, 2017) , sendo o iodo e o selénio os mais bem descritos em
relacdo a sua atuacdo na fisiologia da glandula (CHUNG, 2014; VENTURA; MELO;
CARRILHO, 2017) , embora a funcdo da tireoide seja verdadeiramente controlada por
uma glandula no cérebro conhecida como pituitaria ou hipéfise — o chamado eixo
hipotalamo-pituitaria-tireoide (do inglés hypothalamus-pituitary thyroid (HPT)-axis
(Figura 2) (VAN DER SPEK; FLIERS; BOELEN, 2017) -, que produz o hormonio
Tireoestimulante chamado de TSH (do inglés, thyroid-stimulating hormone), o qual
estimula a tireoide a produzir T3 e T4, que regulam por feedback negativo a liberacédo de
Hormonio Liberador de Tirotrofina (TRH) e TSH (COSCIA et al., 2020; MAENHAUT
etal., 2015; VALENTE, 2013).
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Figura 2 — Regulacgdo do eixo HTP

Hipotalamo
TRH

&

Pituitaria/Hipdfise
TSH

\ 4

Tireoide
Tiroxina (T4)
Triiodotironina (T3)

Fonte: Adaptado de COSCIA et al., 2020

A glandula tireoide e seus hormonios desempenham mdultiplos papéis no
desenvolvimento de 6rgdos e no controle homeostatico de mecanismos fisioldgicos
fundamentais, como crescimento corporal e gasto de energia em todos os vertebrados
(MAENHAUT et al., 2015).

Os horménios tireoidianos (HT) sdo sintetizados pela glandula tireoide que
apresenta foliculos em forma de esferas ou &cinos, cada um composto por uma dnica
camada de células em torno do Iumen preenchido com coloide, constituido
principalmente por Tireoglobulina (TG), uma glicoproteina de 660 kDa, sintetizada por
meio da iodacao e acoplamento de pares de tirosinas (COSCIA et al., 2020; ROSS, 2008).

A unidade funcional da tireoide é denominada foliculo, estrutura de aspecto
esférico, composta por uma camada simples de células epiteliais (foliculares) polarizadas
que circundam o lamen preenchido por coloide. Estas células sdo conhecidas como
tiredcitos, possuem uma superficie apical que delimita o Iimen do foliculo e uma

superficie basal (ou basolateral) voltada para o espaco extrafolicular (ROUSSET et al.,
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2015).

O iodeto (I-) é acumulado na tireoide tanto no citoplasma quanto no limen das
células foliculares da tireoide (coloide), nas quais a TG é secretada em grandes
quantidades (CITTERIO; TARGOVNIK; ARVAN, 2019; SELLITTI; SUZUKI, 2014).
A tireoglobulina sofre iodacdo em seus residuos de tirosina, para formar T4 e T3, que
sdo dipeptideos iodados sintetizados a partir da iodeto, e esta reagdo é catalisada pela
enzima tireoperoxidase na presenca de peroxido de hidrogénio (H2.02) (MAENHAUT et
al., 2015; ROUSSET et al., 2015).

A producdo do hormonio tireoidiano, portanto, requer que os tiredcitos estejam
totalmente polarizados e capazes de manter uma barreira rigida entre o interior e 0
exterior; desse ponto de vista, as células foliculares da tireoide compartilham muitas
propriedades com as células exdcrinas que distinguem a tireoide de outras glandulas
enddcrinas importantes (MAENHAUT et al., 2015).

A captacdo de iodeto plasmatico pela glandula tireoide é a primeira etapa da
sintese de HT quando, entdo, incorpora-se aos residuos de tirosina para em seguida unir-
se ao nucleo tirosil da tiroglobulina formando as iodotirosinas (3-monoiodo-L-tirosina
[MIT] e 3,5-diiodo-L-tirosina [DIT]). A sintese de tiroxina (T4) exige a fusdo de duas
moléculas de DIT para que seja produzida a estrutura definitiva com dois anéis iodados,
enquanto a sintese de triiodotironina (T3) da-se com a juncdo de MIT e DIT (Figura 3)

19



(TAVEIRA; SANTOS, 2021; WILSON et al., 1998).

Figura 3 — Biossintese dos Hormonios da tireoide

- r S .
Biossintese dos hormdnios
Captagéo i s /-4
de lodeto e Y s \‘. -.._-

. organifica- ;QL | ’ \
Tireoide : ‘ TouT
peroxidase ¢ Thyod = e g "‘)""
lodagéo de residuos | @
de tirosina na ‘ /
molécula de = | Monoiodotirosina (MIT)
tireoglobulina | e diiodotirosina (DIT) |
i (MIT) + (MIT) = \ L-tiroxina (T,) ' ,f‘ \
[7 (MIT) + (DIT) | = \'Trnodotlromna (T;‘)']
Acoplamento — tb pela tirecide peroxidase

Fonte: TAVEIRA; SANTOS 2021

Os horménios tireoidianos, ligados as tiroglobulinas, permanecem armazenados
no coloide e, quando requisitados, séo liberados como iodotironinas hormonalmente
ativas (YEN, 2001). A glandula contém grandes quantidades de HT armazenados e desta
forma, independente da necessidade de sintese imediata, podem ser secretados
rapidamente quando exigido, o que geralmente ocorre apds bruscas alteragdes hormonais
(ROSS, 2008).

Os hormonios tireoidianos (HT) sdo cruciais para 0 crescimento e
desenvolvimento e desempenham um papel importante na energia e homeostase. A
producéo e secrecdo de HT pela glandula tiredide é regulada via eixo hipotalamo-hipéfise
tireoidiano (HPT). Os niveis séricos de HT sdo rigidamente regulados em circunstancias
fisiolégicas, o principal pré-horménio circulante é a tiroxina (T4), que pode ser
metabolizado por uma série de diferentes vias resultando em: 1) formacéo do hormonio
ativo triiodotironina (T3), 2) desativacdo de T4 e T3 ou 3) excrecdo de T4 e metabolitos
subsequentes (VAN DER SPEK; FLIERS; BOELEN, 2017).

Essas vias desempenham um papel essencial na determinacdo da
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biodisponibilidade de HT, as vias classicas do metabolismo destes hormonios sao:
desiodacdo, sulfatagdo, glucuronidacdo e ligacdo éter (VAN DER SPEK; FLIERS;
BOELEN, 2017).

1.1.2.Funcdes da Tireoide

A principal funcdo da tireoide é a sintese e a secre¢do dos horménios, que é
regulada pelo eixo hipotalamo-pituitaria-tireoide (HPT), controlado por retroalimentacao
negativa. O TRH ¢ liberado pelo hipotalamo e transportado para a hipofise, onde a ligacao
ao seu receptor estimula uma cascata de eventos que culminam com a liberacdo do
hormonio estimulante da tireoide (TSH). O TSH é transportado na corrente sanguinea até
a glandula, liga-se ao seu receptor, ativando vias de segundos mensageiros, e promovendo
a sintese dos hormdnios tireoidianos (Figura 4) (FEKETE; LECHAN, 2014;
MEZZOMO; NADAL, 2016; MONDAL et al., 2016).

Figura 4 - Produgdo dos hormonios tireoidianos

I Hipotalamo k_lnibe
A

Tm)[ Hipofise |

Tireoide

TSH estimula
TPO a usar o
lodo e tirosina

Células alvo ]

Legenda: TRH: horménio liberador de tireotropina; TSH: horménio estimulante da tireoide; TPO:
Tireoperoxidase; T4: tiroxina; T3: triiodotironina.
Fonte: MEZZOMO;NADAL, 2016

Os hormonios tireoidianos, principalmente a forma ativa T3, executam grande
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variedade de acbGes no organismo, exercendo papel chave no desenvolvimento e
maturacdo do sistema nervoso, na regulacdo do metabolismo de 6rgdos vitais como
cérebro, coracdo e rins e na producgdo de calor para manter a temperatura corporal normal
(MONDAL et al., 2016; SCHROEDER; PRIVALSKY, 2014).

A glandula tireoide produz predominantemente o pro-horménio T4, juntamente
com uma pequena quantidade de T3, o hormonio bioativo. A maioria do T3 é produzida
por desiodacdo enziméatica do anel externo (ORD) de T4, em tecidos periféricos.
Alternativamente, desiodacdo do anel interno (IRD) de T4 produz o metabdlito 3,3',5'-
triiodotironina T3 reverso [rT3], que ndo tem atividade bioldgica determinada. O restante
do T4 é metabolizado por diferentes vias identificadas por conjugacdo do grupo
hidroxilfendlico ao sulfato ou ao acido glicurénico. Estas reacdes permitem aumento da
solubilidade dos substratos e, deste modo, facilitam a depuracdo biliar ou excrecéo
urinaria/renal (WILSON et al., 1998).

O T3 é metabolizado, em sua maior parte, por ORD e 0 rT3 por IRD produzindo,
nos dois casos, 0 metabolito 3,3’-diiodotironina (T2). Assim, ORD é considerada uma via
de ativacdo e IRD de inativacdo. A bioviabilidade de HT é determinada, desta forma, por
varios fatores, incluindo a secrecdo tireoideana de T4 e T3, a conversdo de T4 em T3 por
ORD e a inativagéo de T4 e T3 por IRD (MIOT et al., 1999).

Apos sua formacdo o HT é, por fim, liberado da glandula tireoidiana por
endocitose permitindo sua passagem do coloide para o Iimen folicular, processo que é
estimulado pelo TSH. As vesiculas formadas fusionam-se aos lisossomos e a protedlise é
catalisada pela catepsina. O T4 e o T3 sdo, entdo, liberados no interior das células da
tireoide e por acdo do TSH em receptores celulares, que atingem a circulacdo como proé-
horménio ou como T3 (WILSON et al., 1998).

Cerca de 70-75% da T4 encontra-se acoplada a uma Globulina Ligadora da
Tiroxina (TBG), 10-20% uma Transtirretina (TTT) e 5-15% uma albumina (JANSSEN;
JANSSEN, 2017). O T4 liga-se com grande afinidade a TBG e uma transtirretina e a
avidez de ligacdo a albumina é inferior, 0 que permite uma rapida transferéncia da T4 em
circulacdo para os tecidos. Para o T3, 70-75% ¢é transportado pela TBG e o restantes 25-
30% pela albumina. Comparativamente com o T4, o T3 estabelece ligagcdes de menor
afinidade com as proteinas transportadoras. Aproximadamente 0,02-0,04% da
concentracdo de T4 permanece na forma livre (T4 livre), enquanto 0,2-0,4% da T3 se
apresenta também na forma livre (T3 livre) (GOUVEIA et al., 2016).

Uma grande variedade de iodotironinas e dos derivados metabolicos circulam no
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plasma. As concentragdes de T4 e T3 sdo constantes nos tecidos e podem variar de acordo
com a concentracdo destas moléculas livres no plasma. Entretanto, a concentragédo de T3
livre em diferentes tecidos varia de acordo com a quantidade de hormonio transportado e
a atividade das desiodases no tecido. Em humanos com funcéo tireoideana normal, a
maior parte do T3 circulante é derivada dos tecidos periféricos por monodesiodacgédo de
T4 (ROSS, 2008).

Como resultado, o impacto do HT plasmaético nos tecidos alvo ndo € o mesmo em
todos os tecidos. No figado e no rim, por exemplo, a saturacao do receptor do hormonio
tireoideano (TR) é, normalmente, de aproximadamente 50% e no sistema nervoso central
(SNC) de 95% (ROSS, 2008).

1.1.3. Doencas associadas a Tireoide (Tiroidites)

Para a tiredide, oligoelementos desempenham um papel essencial no metabolismo
e na sintese dos horménios da tireoide, portanto, as mudancas nos niveis de tragos de
metais dos fluidos corporais pode perturbar o equilibrio oxidante e antioxidante do corpo.
Isso pode afetar o sistema enddcrino levando a vérios disfungdes da tireoide, como
hipertireoidismo, hipotireoidismo, Doenca de Graves, bocio, doenca de Hashimoto e
cancer (BALTACI; MOGULKOC, 2017; HANIF; ILYAS; SHAH, 2018;
STOJSAVLIJEVIC et al., 2018).

A relacdo inversa e dindmica entre alterac6es nos niveis de TSH, T4 e T3 séricos,
determina uma supressdo ou elevacdo hormonal. Com raras excec¢des, niveis de TSH
normais excluem uma anormalidade priméaria na funcéo da tireoide. O encontro de niveis
de TSH alterados devera seguir mensuracGes de HT circulantes para diagnostico de
hipertireoidismo com TSH suprimido, ou hipotireoidismo com TSH elevado, e
usualmente, a mensuracdo de HT livres corresponde a sua viabilidade biolégica. Em
geral, avaliacdo de T4 livre é suficiente para confirmar tirotoxicose, ainda que de 2 a 5%
dos pacientes apresentem variacdo apenas nos niveis de T3 (toxicose de T3) (Quadro 1)
(KASPER et al., 2004; TORQUATO; MAGALHAES, 2014).
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Quadro 1 - Diagnéstico Laboratorial das Doencas Tiroidianas

TSH T4 livre Diagnostico
Elevado (> 10 Ul/mL) | Diminuido Hipotireoidismo Primario
Elevado (4 — 10 Ul/mL) | Normal Hipotireoidismo subclinico - Doenga nao Tireoidiana

Resistencia aos H. Tireoidianos - Adenoma Hipofisario
Elevado ou normal Elevado secretor de TSH

Hipotireoidismo central - Tireotoxicose em tratamento -
Diminuido Diminuido tireotoxicose facticia - Doenca nao tireoidiana

Diminuido Elevado Tireotoxicose

Hipertireoidismo subclinico - Tireotoxicose por T3 -
Diminuido Normal Tireotoxicose em tratamento

Fonte: Adaptado de TORQUATO; MAGALHAES, 2014

1.1.3.1. Hipotireoidismo

O Hipotireoidismo é uma sindrome clinica resultante da producéo insuficiente ou
acao biologica ineficiente dos HT circulantes (BIONDI; COOPER, 2019; SETIAN,
2007), promovendo um efeito generalizado de retardo nos processos metabdlicos. As
condic@es clinicas da sindrome dependem do grau e duragdo da deficiéncia de HT que
podera afetar os tecidos em maior ou menor extensdo (SETIAN, 2007).

Pode ser classificado como hipotireoidismo primario, onde ha perda de funcédo
tireoidiana; hipotireoidismo secundario, que tem como causa a origem hipofiséria, pela
deficiéncia de TSH; ou hipotireoidismo terciario, manifestado pela deficiéncia do TRH.
Pode ainda, muito raramente, ser decorrente de uma resisténcia generalizada aos HT
provocada por mutacao nos receptores nucleares (ROSS, 2008).

O hipotireoidismo pode também ser dividido em congénito: deficiéncia no
desenvolvimento da tireoide, dishormonogénese da tireoide (auséncia congénita da
tireoide ou erros inatos da sintese do hormdnio tireoidiano), sindrome de Pendred (surdez
neurossensoria/deficiéncia auditiva, bocio e anormal de iodeto) (WEMEAU; KOPP,
2017), mutacdes no receptor de TSH, e resisténcia aos HT), hipotireoidismo primaério,
como a tireoidite autoimune crénica ou de Hashimoto - que é a principal causa de
hipotireoidismo na maioria dos individuos, especialmente nas mulheres -, pds-
radioterapia de pescogo, pos-tireoidectomia cirurgica, pos-parto, tireoidite de Riedel,
tratamento de hipertireoidismo, agenesia tireoideana, radioterapia de cabeca e pescoco,
defeitos funcionais na biossintese e liberacdo dos HT e deficiéncia de iodo,

hipotiroidosmo secundario quando pode haver perda de tecido funcional (tumores,
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traumas, deficiéncia vascular, infecgdes, doencas infiltrativas, hipofisite linfocitica
cronica, lesbes congénitas), e hipotireoidismo central (h4 varios medicamentos que
afetam funcéo da tireoide ou causam inflamacéo da tireoide), e hé ainda uma variedade
de outras causas nao tireoideanas que sdo mais raras) (BIONDI; COOPER, 2019; ROSS,
2008; WEETMAN; MCGREGOR, 1984).

Vale salientar ainda, que embora a maioria das formas de tireoidite autoimune
cause hipotireoidismo, geralmente isso é transitorio em vez de permanente, em pacientes
com aumento leve de TSH. No hipotireoidismo central ou secundario, devido a doenca
hipotaldamica ou hipofisaria, que é uma causa relativamente rara de hipotireoidismo, e
afeta <1% dos casos, as alteracGes tiroidianas sdo permanentes (BIONDI; COOPER,
2019).

No hipotireoidismo primario, devido a insuficiéncia da glandula tireoide, os niveis
séricos do hormdnio tireoidiano estdo baixos e os niveis de TSH estdo elevados, devido
a relacdo de feedback negativo do eixo HPT, enquanto os niveis circulantes de tiroxina
livre (FT4) estdo abaixo do limite inferior do valor de referéncia, ou na forma subclinica,
onde os niveis de T4 livre estdo dentro da faixa de referéncia, mas mais baixos do que
deveriam ser para aquele individuo, com os niveis de TSH circulantes levemente
elevados. O hipotireoidismo manifesto representa doenga grave por deficiéncia de
hormdnio tireoidiano que requer tratamento obrigatorio assim que for reconhecida. Em
contraste, ha debates continuos sobre se o hipotireoidismo subclinico, se deve ou néo ser
tratado devido a falta de evidéncias convincentes e do nivel do beneficio do tratamento
(BIONDI; COOPER, 2019).

O hipotireoidismo é relativamente comum. Em adultos apresenta prevaléncia em
torno de 2% nas mulheres e 0,2% nos homens. Em pacientes mais idosos, particularmente
com mais de 65 anos, a prevaléncia estimada é de 6% e 2% em mulheres e homens,
respectivamente. A forma primaria representa quase 95% dos casos e € muito mais
comum (de cinco a oito vezes) em mulheres que em homens (KASPER et al., 2004).

Entre os fatores associados ao risco aumentado estdo a idade acima de 60 anos,
género feminino, bdcio, doenca nodular tireoidiana, histérico familiar da doenga,
historico de radiografia de cabeca e pescoco, doenca autoimune tireoideana e
extratireoideana, drogas (litio, amiodarona) e tabagismo. Manifesta-se, clinicamente, por
pele seca, diminuigéo da transpiracdo, epiderme fina e hiperqueratose do estrato cdrneo,
mixedema, constipacdo, ganho de peso, libido diminuido, fertilidade reduzida,

contratilidade do miocardio e pulso reduzido, levando a forte reducdo do volume e
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bradicardia, problemas de memoria e concentracdo (WILSON et al., 1998).

1.1.3.2. Hipertireoidismo

O hipertirecidismo € caracterizado pelo aumento da sintese, secrecdo
inapropriadamente alta e liberag&o dos hormonios tireoidianos pela glandula tireoide. A
tireotoxicose refere-se a sindrome clinica decorrente do excesso de hormonios
tireoidianos circulantes, secundario ao hipertireoidismo ou néo, e niveis inadequadamente
elevados de hormonio tireoidiano nos tecidos (ROSS et al., 2016; SGARBI et al., 2013).

Hipertireoidismo priméario pode ser identificado como autoimune (doenca de
Graves, bocio multinodular e nodulo téxico), tireoidite transiente (pds-parto, linfocitica e
pos-viral), efeitos de drogas (ingestdo de tiroxina, induzida por iodo, terapia com
amiodarona), mutacdo em receptor TSH, tirotoxicose gestacional e tumor pituitéria
secretando TSH (WEETMAN; MCGREGOR, 1984).

Outra forma de classificacdo sugere que o hipertireoidismo seja considerado:
evidente ou subclinico, dependendo da gravidade bioquimica do hipertireoidismo,
embora na realidade a doenca represente funcdo tireoidiana hiperativa. O
hipertireoidismo evidente é definido como TSH subnormal (geralmente indetectavel)
com niveis séricos elevados de T3 e/ou T4 livre. No hipertireoidismo subclinico €
definido como um TSH sérico baixo ou indetectavel, e com valores dentro da faixa de
referéncia normal para T3 e T4 livre. Tanto a doenca manifesta quanto subclinica podem
levar a sinais e sintomas caracteristicos, embora subclinicos, desta forma o
hipertireoidismo é geralmente considerado mais leve (ROSS et al., 2016).

Entre as diversas causas de hipertireoidismo, a doenca de Graves representa a
etiologia mais comum (80% dos casos). Tem origem autoimune e sua prevaléncia é
incerta, mas estima-se que afete 0,4 a 1% da populacdo. Ocorre em mais de 2% de
mulheres e 0,2% em homens. Seu pico de incidéncia se da entre as segunda e quarta
décadas de vida, e pode estar associada a outras doencas autoimunes endocrinas e ndo
enddcrinas. A doenca de Graves representa entre 60 a 80% das tirotoxicoses, mas sua
prevaléncia varia acerca das populagdes (WOOD; FRANKLYN, 1994). E caracterizada
por bocio difuso, tirotoxicose, orbitopatia infiltrativa e ocasionalmente dermatopatia
infiltrativa. Em alguns pacientes a doenca da tireoide e o fendmeno infiltrativo podem
ocorrer sozinhos ou independentes (WILSON et al., 1998).

Sinais e sintomas incluem perda de peso e fatiga, hiperatividade, irritabilidade,
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insdnia, dificuldade de concentragéo, tremores, hiperreflexia, taquicardia, pele quente e
Umida, intolerancia ao calor, alopécia, tempo de transito gastrointestinal diminuido,
oftalmopatia, bocio difuso e mixedema pretibial. Em pacientes idosos, pode haver astenia
intensa, fraqueza muscular e prostracdo ou depressao grave (WILSON et al., 1998).

A administracdo excessiva ou supressora de hormonio tireoidiano pode causar
qualquer um dos tipos de tireotoxicose, particularmente tireotoxicose subclinica. A
tireotoxicose enddgena ou subclinica é causada pela producéo e liberagdo excessiva do
horménio tireoidiano ou por inflamacdo e liberacdo do hormonio pela glandula (ROSS et
al., 2016).

1.1.4. Diagndstico Laboratorial Tiroidites

A funcao tiroidiana é avaliada através da quantificacdo laboratorial dos niveis
séricos de T4 Livre (T4L), T3 e TSH, enquanto o diagndstico de doencas da tireoide €
avaliada por dois biomarcadores importantes: Anticorpos Anti-Peroxidase (Anti-TPO) e
anti-Tireoglobulina (Anti-TG) (DONG; FU, 2014). Esses dois biomarcadores quando
aumentados estdo relacionados ao risco de hipotireoidismo e tireoidite autoimune, e 0
aumento de Anti-TG esté associado a ocorréncia e prognostico do carcinoma de tireoide
(NIE et al., 2017).

As alteracdes classicas do hipotireoidismo priméario sdo niveis plasmaticos de
TSH elevado e niveis plasmaticos baixos de T4 e T3 livres. Inicialmente observa-se
apenas elevacao do TSH (forma subclinica), em seguida, reduzem-se o T4 livre e em uma
fase posterior o T3 livre. Pode haver, também, uma secrecao elevada de T3, de modo que
em pelo menos 1/3 dos pacientes os niveis de T3 estdo normais. Em hipotireoidismo
secundario ou terciario (central), 0 TSH encontra-se baixo ou normal e o T4 livre baixo
(NIE et al., 2017).

A avaliacdo bioquimica da funcéo tireoidiana é refeita entre 3 a 4 semanas apos
iniciado o tratamento. E realizada titulacdo baseada nos niveis de T4 livre. Muitos
pacientes ndo atingem estado eutireoideo dentro de 6 a 8 semanas ap0ds o tratamento ter
sido iniciado. Os niveis de TSH permanecem muitas vezes suprimidos por varios meses
e, portanto, ndo indicam um indice sensivel da resposta ao tratamento (WILSON et al.,
1998). De forma geral, 0 acompanhamento laboratorial € baseado na dosagem de TSH e
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T4 livre.

1.2. Metais e oligoelementos

Os metais sdo elementos quimicos que ndo sao sintetizados biologicamente, mas
estdo presentes no meio ambiente, e sdo adquiridos por células vivas atraves da
alimentacdo. Alguns metais, por exemplo, zinco, cobre, ferro, selénio sdo essenciais para
a vida e sdo considerados micronutrientes ou oligoelementos necessarios que devem estar
disponiveis em uma faixa definida para permitir que os processos fisioldgicos normais
das células vivas ocorram (MALANDRINO et al., 2020).

Outros metais sdao chamados de ndo essenciais e podem até ser toxicos em pequenas
quantidades, por exemplo, arsénio, cddmio, mercurio. A exposi¢ao excessiva aos metais
neste ultimo grupo pode interferir e danificar os processos bioldgicos normais
(MALANDRINO et al., 2020).

Os oligoelementos produzem efeitos de duas formas na vida dos animais e,
particularmente, dos humanos. Por um lado, esses elementos representam agentes
potencialmente tdxicos, por outro lado, eles sdo essencialmente necessarios para apoiar 0
crescimento e o desenvolvimento e conferir protecdo contra doengas. Certos
oligoelementos e metais estdo particularmente envolvidos nas respostas imunes humorais
e celulares, desempenhando o papel de cofatores para enzimas essenciais e moléculas
antioxidantes. A quantidade absorvida e o acumulo nos tecidos humanos controlam
decisivamente se 0s efeitos exercidos séo toxicos ou benéficos (CANNAS et al., 2020).

Os oligoelementos séo encontrados no organismo vivo em pequenas quantidades
(tracos) e sdo, principalmente, essenciais para as fungdes vivas. Os oligoelementos
essenciais sdo em humanos o cromo (Cr), cobalto (Co), cobre (Cu), fluor (F), iodo (1),
ferro (Fe), manganés (Mn), molibdénio (Mo), selénio (Se ) e o zinco (Zn) (JANKA,
2019).

1.2.1. Selénio

Selénio (Se) € um elemento essencial com um papel fundamental na biologia
humana e é considerado um oligoelemento da dieta de mamiferos (BURK, 2002;
RAYMAN, 2000). A dose diaria recomendada de selénio estd compreendida entre 55 e

75ug nos homens 60 ¢ 75ug por dia para as mulheres (RAYMAN, 2000). O Selénio entra
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na cadeia alimentar através das plantas, que o captam do solo, por isso a deficiéncia em
selénio tem sido identificada em regides do mundo que apresentam um baixo contetdo
de selénio no solo, tais como regides vulcanicas ou regides em que a captagéo do selénio
do solo pelas plantas é reduzida (TOLU et al., 2014), uma vez que os solos séo acidos e
ocorre a complexacdo do selénio com ions de ferro e aluminio.

O oligoelemento Se é parte integrante da enzima glutationa peroxidase, que
desempenha um papel importante na protecdo do tecido contra oxidacdo. Este metal
também antagoniza os efeitos toxicos dos metais pesados como cadmio, mercurio e prata
e, simultaneamente, 0 estado de Se ¢ alterado pela exposicdo a esses metais pesados
(FLOHE; ANDREESEN; LEOPOLD, 2000; VINCETI et al., 2000). O Selénio é um
ingrediente de trés isoformas de iodotironina desiodase, que sdo responsaveis pela
produc¢do do hormonio ativo 3,3 ', 5-triiodotironina (T3) da tiroxina (T4), participando
assim do metabolismo da tireoide horménios (KOHRLE, 2015). Os niveis de
selénio em pées e cereais diversos sdo de 0,05 mg/kg e 0,02 mg/kg, respectivamente. Este
fato reforca o aspecto importante de que a quantidade de selénio nos alimentos varia
muito, uma vez que dependem do teor de selénio no solo local e da composicao do solo
a partir da qual os alimentos crescem (RAYMAN, 2000; TOLU et al., 2014).

A biologia do selénio é observada em termos teciduais, pois os érgdos endocrinos
e 0 cérebro constituem reservas de selénio, ao contrario do figado, rins e muasculos que
perdem as suas reservas em situacdes de privacao de selénio Vale salientar ainda, que a
glandula da tireoide apresenta uma elevada concentracdo em selénio (Se) e expressa uma
variedade de selenoproteinas que estdo envolvidas na defesa antioxidativa e no
metabolismo dos hormonios da tireoide (SCHOMBURG, 2012).

A deficiéncia em Selénio impede a sintese adequada de selenoproteinas e o correto
metabolismo dos hormdnios da tireoide. Além disso, a deficiéncia em selénio e 0 excesso
de iodo podem atuar sinergicamente na inducdo da destruicdo da tireoide
(SCHOMBURG, 2012).

1.2.2. Zinco

O zinco (Zn) é um metal essencial, branco-azulado, brilhante e um razoavel
condutor elétrico. O zinco ocorre naturalmente como 5 isétopos estaveis: 64 Zn, 66 Zn,
67 Zn, 68 Zn e 70 Zn. O zinco esta presente em todos os tecidos e fluidos corporais,

estimando-se que existam sensivelmente 2 g de zinco no organismo humano, formando
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complexos com aminoacidos, peptidos e nucleotidos. Este metal apresenta afinidade com
grupos tiol e hidrogénio (MAFRA; COZZOLINO, 2004).

O zinco é o segundo oligoelemento mais abundante no corpo humano e o primeiro
mais abundante no meio intracelular (LIVINGSTONE, 2015).

Na industria farmacéutica. o zinco € muito importante para a producdo de protetores
solares, desodorizantes, manipulados para o tratamento de micoses, acne, pomada, pasta
de dentes e xampu anticaspa, entre outros produtos (ALMANSOUR et al., 2017).

A quantidade do mineral presente no corpo humano é de, aproximadamente, dois a
trés gramas. Cerca de 60% desse conteldo estd estocado no musculo esquelético,
aproximadamente 30% nos 0ssos e o restante distribuido em outros tecidos. O zinco
plasmético contribui para menos de 1% do conteido corporal, circulando ligado
principalmente a albumina e, em menor proporcao, a alfa2-macroglobulina (HARA et al.,
2017).

Biologicamente, o zinco é um elemento fundamental para etapas criticas do
metabolismo, como a regulacdo génica. Possui papel importante no crescimento e
desenvolvimento de tecidos conectivos, no correto funcionamento do sistema
imunoldgico, em funcdes cerebrais e na reducdo de radicais livres (BALTACI,
MOGULKOC, 2017).

O zinco é um elemento quimico essencial para os seres humanos. Este metal
intervém em processos enzimaticos e na estabilizacdo da estrutura molecular dos
componentes celulares da membrana e também em uma grande variedade de processos
metabdlicos, , sendo essencial para o crescimento e desenvolvimento normal durante a
gestacdo, a infancia e a adolescéncia (MAFRA; COZZOLINO, 2004).

O zinco € também crucial para o desenvolvimento tecidual, na regeneracdo de
feridas, acuidade do palato, no crescimento e manutencdo do tecido conectivo,
mineralizacdo 0@ssea, coagulacdo do sangue, funcdes cognitivas, producdo de
prostaglandinas, crescimento fetal e producdo de esperma (MARQUES; MARREIRO,
2006).

Cerca de 3000 proteinas dependem de zinco, o que demonstra a amplitude de
funcdes desse mineral. De maneira geral, suas funcGes sdo classificadas em trés
categorias: estruturais, cataliticas e reguladoras (KING et al., 2015).

A versatilidade das caracteristicas fisico-quimicas do zinco esta na base da sua
extensa participacdo no metabolismo de proteinas, &cidos nucleicos, hidratos de carbono,

lipidos, embriogénese e apoptose. Neste sentido, mais de 300 tipos diferentes de enzimas

30



identificadas em diversas espécies vivas necessitam da coordenacdo de um ou mais
atomos de zinco, podendo ser este classificado como fator catalitico, co-catalitico ou
estrutural (HENRIQUES; HIRATA; COZZOLINO, 2003).

A funcdo catalitica pressupde que o metal participa diretamente da catalise
enzimatica e a sua remoc¢do conduz a inativacdo da enzima. Na funcdo co-catalitica, o
atomo de zinco pode aumentar ou diminuir a catalise, associando-se a outro atomo de
zinco ou a um atomo de outro metal no local ativo da enzima e a sua remoc¢éo néo leva a
perda da atividade ou estabilidade dessa. Os a&tomos estruturais de zinco sdo necessarios
apenas a manutencdo da estabilidade da conformacdo das proteinas, uma vez que
contribuem para a estabilizacdo da estrutura quaternaria de holoenzimas oligoméricas
(HENRIQUES; HIRATA; COZZOLINO, 2003).

Uma dieta pobre em produtos de origem animal e baseada predominantemente em
fontes vegetais pode levar a prejuizos na biodisponibilidade de zinco, devido ao alto
contelido de fitatos presentes nas plantas. Estes formam complexos que limitam a
absorcdo intestinal do zinco, de maneira dose-dependente (ROOHANI et al., 2013).
Porém, algumas técnicas de processamento de alimentos, como fermentacdo e
germinacdo, podem contribuir para a reducdo da quantidade de fitatos e assim melhorar
a biodisponibilidade do mineral (GUPTA; GANGOLIYA; SINGH, 2015).

Além de fatores inibidores, o consumo inadequado de zinco leva ao risco de
deficiéncia. Considerando que esse mineral participa de muitos processos no organismo,
isso pode acarretar diversos problemas a saude, tais como: anorexia, perda de acuidade
palatar, lesdes cutaneas, prejuizo no metabolismo da vitamina A (aumentando risco para
cegueira noturna), desequilibrio redox, infertilidade, prejuizos no crescimento e na
manutencdo de tecidos, além de infeccdes recorrentes (CHASAPIS et al.,, 2012;
LIVINGSTONE, 2015).

Por outro lado, o excesso de zinco também acarreta efeitos negativos, apesar de a
toxicidade induzida pelo zinco ndo ser um achado comum. A intoxicagéo por esse mineral
pode ser aguda ou cronica, e 0s sintomas da primeira incluem: paladar metalico, perda de
apetite, cefaleia, sintomas gastrointestinais, e reducdo da competéncia imunolégica. Na
ultima, além de sintomas gastrointestinais e prejuizo imunolégico, pode ocorrer também

reducdo do colesterol HDL e das concentragdes plasmaticas de cobre (KING et al., 2015).
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1.2.3. Cobre

O cobre é um metal de transicdo encontrado na natureza nas formas elementar,
cliprica (Cu?*) e cuprosa (Cu'*). O fon Cu2+ é seu mais importante estado de oxidagao,
possuindo caracteristicas hidrofilicas (GAETKE; CHOW-JOHNSON; CHOW, 2014).

O corpo humano contém em média 100 mg de cobre, o terceiro metal mais
abundante no organismo humano e metade desta concentracdo esta distribuida em 0ssos
e musculos. Proporcionalmente, os 6rgaos que mais concentram esse mineral séo rins,
figado, cérebro e coracgdo, devido a intensa atividade metabodlica apresentada por estes
6rgédos (LIVINGSTONE, 2017).

O cobre exerce um papel fundamental no equilibrio metabdlico devido a
incorporacdo e especificidade num grande nimero de proteinas estruturais e enzimaticas.
O cobre atua como um co-fator, isto &, um intermediario da transferéncia de eletrons em
atividades enzimaéticas de oxidacdo/reducdo, sendo importante para a homeostasia de
fungdes fisioldgicas como a respiragéo celular, a defesa contra radicais livres e a sintese
de melanina (LIVINGSTONE, 2017).

Como integrante de atividades enzimaticas, este metal esta associado as seguintes
enzimas: citocromo C oxidase (respiracdo celular), cuperoxido desmutase (SOD)
(reducdo de radicais livres), tirosinase (formacdo de melanina) e ceruloplasmina (figado)
(LIVINGSTONE, 2017).

No que diz respeito a biodisponibilidade do cobre, varios aspectos devem ser
observados: no processamento de alimentos, fatores como tratamentos quimicos,
refinamento de gréos integrais e presenca de compostos da reacdo de Maillard (uma
reacao quimica entre um aminodcido ou proteina e um carboidrato redutor, obtendo
produtos que dao sabor, odor e cor aos alimentos), levam a reducdo do aproveitamento
do mineral pelo organismo. A ingestdo aguda de altas quantidades do mineral, mediante
uso, por exemplo, de suplementos ou por contaminacdo da agua, pode levar a efeitos
indesejados, como transtornos gastrointestinais, cefaleia, taquicardia, vertigens, paladar
metalico e anemia hemolitica (HORDYJEWSKA; POPIOLEK; KOCOT, 2014)

Enquanto a deficiéncia severa de cobre ndo constitui um achado comum, exceto em
prematuros, neonatos de baixo peso e criangas desnutridas, a deficiéncia marginal é
motivo de preocupacdo (STERN, 2010), pois pode acarretar em prejuizos nos sistemas

imunoldgico, 6sseo e cardiovascular e no metabolismo do ferro (HORDYJEWSKA,
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POPIOLEK; KOCOT, 2014).

1.3. Metais e tireoide

Estudo em pacientes com diagnostico de doencas da tireoide e pacientes
saudaveis, a presenca de metais pesados classificados como oligoelementos essenciais e
ndo essenciais, podera trazer respostas que em um futuro breve nos auxiliem no
tratamento destas disfuncGes da glandula tireoide, ou orientem o clinico no tratamento de
desequilibrios glandulares que poderdo ser corrigidos antes que ocorram alteracdes

patoldgicas, bem como o efeito hepatico destes minerais.

1.3.1. Selénio e Tireoide

O selénio é um micronutriente essencial e geralmente encontra-se associado a
proteinas, designadas por selenoproteinas: selenometionina, metilselenocisteina ou y-
glutamilmetilselenocisteina. A glandula da tirdide possui uma elevada concentracdo de
selénio incorporado nas selenoproteinas. Estas proteinas sdo caracterizadas por
apresentarem um papel importante na ativacdo das enzimas dependentes do selénio:
iodotironina desiodases (DIOs) e glutationa peroxidase (GPxs) (STUSS; MICHALSKA-
KASICZAK; SEWERYNEK, 2017).

Todas as deiodinases requerem selénio para a sua atividade, pois sua deficiéncia
pode interferir no mecanismo normal de feedback do eixo HPT. A deficiéncia de selénio
interfere no metabolismo das HT através da inibi¢do da sintese e atividade iodotironina
desiodinase, que € responsavel pela conversao da tiroxina em formas metabolicamente
ativas, como o T3. O selénio funciona como cofator na interacdo do iodo durante a
conversdo de T4 inativa em T3, biologicamente ativa, por 5 -desiodacdo (LIONTIRIS;
MAZOKOPAKIS, 2017).

1.3.2. Cobre e Tireoide
O cobre € um mineral que funciona como elemento ativo redox na manutencao da

atividade da tireoide e metabolismo lipidico. E essencial na sintese de fosfolipidos e séo

necessarios para a estimulagdo do TSH que por sua vez estimula a producéo de tirotropina
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secretada pela adeno-hipofise (O’KANE et al., 2018).

No funcionamento da glandula, estimula a producdo de T4 e impede a sua
absorcdo excessiva. O cobre pode atuar tanto como antioxidante como pré-oxidante
(SHEN et al., 2015).

1.3.3. Zinco e Tireoide

O zinco é um oligoelemento essencial na producdo das HT, faz parte na estrutura
de numerosos receptores hormonais e € necessario para a atividade de multiplas enzimas.
Além do selénio, o zinco também funciona como cofator na conversédo de T4 para T3
(O’KANE et al.,, 2018). A deficiéncia de zinco reduz a atividade de T3 seérica
(ALCANTARA-ALONSO et al., 2017).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Verificar a Correlagdo entre e a funcéo tireoidiana e os niveis de metais dosados por

métodos laboratoriais em pacientes de um laboratdrio privado brasileiro.

2.2. Objetivos especificos
Catalogar e analisar os resultados das dosagens de metais Selénio, Zinco e Cobre.
Catalogar e analisar os resultados das dosagens dos horménios da tireoide TSH,

T4L, T3 e T4.

Avaliar se ha relacdo entre os metais selecionados e a funcdo da tireoide.
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3. METODOLOGIA

3.1. Campo de Estudo e Critérios Eticos

O Sabin Medicina Diagnostica foi escolhido para o estudo de campo por seu potencial
de automacéo e pelo acesso ao processo produtivo pelo mestrando, profissional Farmacéutico
coordenador do setor de Toxicologia. Atualmente, a empresa compde a rede privada de um
Centro de Medicina Diagnostica, que abrange as areas de Analises Clinicas, Diagnostico por
imagem, um Centro de Imunizacdo/Vacinacdo e Check-up Executivo. Possui 271 unidades
de negécios, e 19 Nucleos Técnicos Operacionais (NTO) ou areas de producdo de exames,
com 5600 colaboradores (SABIN, 2021).

A empresa expandiu-se a partir de Brasilia para 0s seguintes estados brasileiros:
Amazonas, Bahia, Distrito Federal, Goias, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso,
Para, Parana, S&o Paulo, Santa Catarina, Roraima e Tocantins, o que soma 13 estados no pais.
O total de atendimento anual da empresa € de 4,8 milhdes de pacientes, e o laboratdrio realiza
30 milhdes de exames anuais nas especialidades de Imuno-Hematologia, Hematologia
Classica, Hormonios, Imunologia, Citogenética, Biologia Molecular, Anatomopatologia,
Bioquimica Baésica, Parasitologia, Urinalise, Autoimunidade, Microbiologia, Micologia,
Agentes Infecciosos, Coagulacdo, Toxicologia, Medicina Diagnostica por Imagem e
imunizacdo/vacinas (SABIN, 2021).

Por toda essa diversidade de servicos oferecidos, o laboratorio é referéncia no Brasil
com certificacbes de qualidade 1SO 9001/2008, 1SO 31000/2009, ISO 14001/2004, o
Programa de Acreditacdo de Laboratorio Clinico (PALC) e com a mais nova certificacao pelo
Colégio Americano de Patologia (CAP). Hoje é considerado um megalaboratdrio, estando
entre os 10 principais laboratérios de Anélises Clinicas do Brasil e em atividade ha 37 anos
(SABIN, 2021).

Neste contexto, este estudo transversal analitico foi realizado com os resultados
de exames de pacientes realizados no Laboratdrio Sabin, selecionadas de acordo com as
informacdes presentes no sistema de cadastro do laboratério, no periodo compreendido
entre 01/01/2017 a 31/12/2019. O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica da
Faculdade de Ciéncias da Saude (CEP-FS) da Universidade de Brasilia e encontra-se

aprovado sob o nimero 4.707.499.
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3.1.1. Setor de Toxicologia do Laboratorio

Embora existam alguns NTOs em outras sedes do laboratério, é importante salientar
que os exames do setor de Toxicologia que dosa: metais, vitaminas e medicamentos como

anticonvulsivantes, entre outros, sdo realizados na sede do laboratorio, em Brasilia.

3.1.2. Setor de Hormonios

Este setor do laboratoério adota os mesmos equipamentos e metodologias em todos 0s
NTOs que processam e dosam hormonios, de forma que nédo e exclusividade da sede estas
dosagens e para o0 presente estudo, todas as dosagens hormonais realizadas pelos NTOs das
unidades laboratoriais presentes em outros estados do Brasil (além da sede em Brasilia) foram

consideradas na andlise dos resultados.

3.2. Selecdo das amostras

Este trabalho foi realizado com resultados de exames laboratoriais do Laboratério
Sabin, selecionadas de acordo com as informacdes presentes no sistema de cadastro do
laborat6rio, no periodo compreendido entre 01/01/2017 a 31/12/2019, tendo sido
incluidos todos os exames de pacientes que dosaram Selénio, Zinco e Cobre, 0s

horménios TSH, T3, T4 e T4 Livre, além de considerar sexo e idade dos pacientes.
3.3. Critérios de incluséo e excluséo

Os critérios de selecdo, na escolha das amostras, foram pacientes que continham
0S metais e analitos selecionados para o estudo. E foram excluidos, todos 0s pacientes
que ndo preencheram os critérios de selecdo, ou que possuiam dados incompletos dos
analitos estudados.

3.4. Metodologia Analiticas

Foram catalogados os resultados das dosagens dos seguintes metais: Selénio

empregando Espectrometria de massas por plasma acoplado indutivamente (ICP-MS), e
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Zinco e Cobre por Espectrometria por Absor¢do Atémica de Chamas (FAAS). Além da
dosagem dos hormonios da tireoide TSH, T3, T4 e T4L, empregando a metodologia de

Quimioluminescéncia.

3.4.1 Espectrometria de Massas por Plasma Acoplado Indutivamente (ICP-MS)

A técnica de Espectrometria de Massas por Plasma acoplado Indutivamente (ICP-
MS), do inglés lon Chromatography (IC) to Inductively Coupled Plasma Mass
Spectrometry, tem como principal vantagem a possibilidade de analise multielementar (e
isotdpica) sequencial rapida, aliada a alta sensibilidade. Utiliza como fonte de ionizagéo
um plasma de argdnio de energia alta (até 1,5 kW), e como detector, um espectrémetro
de massa de alta ou baixa resolucdo. Cerca de 90% dos elementos da tabela periddica
podem ser determinados, com limites de deteccdo na ordem de 0,001 a 0,1 pg L*
(AGILENT TECHNOLOGIES, 2021).

O equipamento usado para esta realizagio € o ICP-MS 7900 (Agilent®). E uma
técnica analitica, no qual ions produzidos a partir de elementos presentes em uma amostra
sdo separados por campos elétricos e/ou magnéticos de acordo com a razdo massa-
carga(M-2Z) destas espécies. Atraves deste campo induzido, € possivel realizar analises
simultaneas de varios elementos quimicos, possibilitando a detec¢do e quantificacdo de
metais e diversos ndo metais em concentragdes inferiores a 1 micrograma por litro, de um
modo simplificado. A grande maioria dos espectrémetros de massa é constituido de trés
partes principais: um sistema de fontes de ions, o analisador de massas e o0 detector. Em
acréscimo a esses, ainda ha um sistema de alto vacuo, um dispositivo para introducéo de
amostras, um sistema de lentes idnicas e um sistema de registro e processamento de dados
(AGILENT TECHNOLOGIES, 2021).
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Figura 5 — Equipamento ICP-MS 7900

~ Fonte: AGILENT TECHNOLOGIES, 2021

Para realizacdo da dosagem do Selénio. foi usado um método desenvolvido pelo
setor de toxicologia (in house), sendo realizado e aprovado por todos os critérios do
laboratorio.

Na metodologia de ICP-MS séo realizados brancos para verifica¢do da pureza do
solvente, agua, logo depois e realizado a curva de calibracdo com no minimo 6 pontos
igualmente espacados. Ap6s a curva apresentar resultados satisfatorios, sdo analisados os

controles internos e somente depois sao realizadas as analises das amostras.

3.4.2 Espectrometria por Absorcdo Atdmica de Chamas (FAAS)

A Espectrometria por Absorcdo Atémica de Chamas (FAAS), do inglés Flame
Atomic Absorption Spectrometry, envolve a medida da absorcéo atdmica da intensidade
da radiacdo eletromagnética, proveniente de uma fonte de radiacdo primaria, por atomos
gasosos no estado fundamental. E utiliza esse fendmeno para a determinagédo quantitativa
de elementos (metais, semi-metais e alguns ndo metais) em uma ampla variedade de
amostras bioldgicas (tecidos e fluidos), ambientais (4gua, solo, sedimentos e plantas),
alimentos, geoldgicos, tecnoldgicos, etc (AGILENT TECHNOLOGIES, 2021).

O Equipamento usado para esta realizagdo é o FAAS 240 AA (Agilent®), é uma

técnica espectro analitica para determinagOes quantitativas de elementos baseada na
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absorcdo da radiacdo por atomos livres no estado gasoso. Nessa técnica, ocorre a
atomizacao do material a ser analisado, através da pulverizacdo da amostra em solugdo
em uma chama, em seguida investigacédo da absorcéo da radiacdo emitida pela lampada
elétrica que irradia o espectro do elemento a ser determinado. Atomos no estado
fundamental podem absorver a energia que tenha o comprimento de onda especifico da
sua ressonancia. Por isso, se a luz do comprimento de onda de ressonancia passar por uma
chama que contém os atomos no estado gasoso, parte desta luz sera absorvida e o grau
dessa absorcdo sera proporcional ao nimero de atomos no estado fundamental presentes
na chama (AGILENT TECHNOLOGIES, 2021).

Figura 6- Equipamento FAAS 240 AA

Fonte: AGILENT TECHNOLOGIES, 2021

Para realiza¢do do zinco e cobre foi usado um método desenvolvido pelo préprio
setor de toxicologia (in house), sendo realizado e aprovado por todos os critérios do
laboratorio.

Na metodologia de absor¢do atdmica sdo realizados brancos para verificacdo da
pureza do solvente, agua logo depois e realizado a curva de calibragdo com no minimo 6

pontos igualmente espacados. Apds a curva apresentar resultados satisfatorios, séo
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analisados os controles internos e somente depois sdo realizadas as analises das amostras.
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3.4.3. Quimiluminescéncia

A Quimiluminescéncia é a producgdo de luz a partir de uma reacdo quimica. Dois
produtos quimicos reagem para formar um intermediario excitado (de alta energia), que
se decompde libertando parte da sua energia como fotons de luz para alcancar o seu
estado fundamental (SIEMENS, 2021).

A dosagem de TSH empregou a metodologia ‘ipo sanduiche Direto (Diretamente
proporcional), o reagente especifico, composto por anticorpo marcado com éster de
acridina, é adicionado a amostra. O antigeno especifico da amostra se liga ao anticorpo
marcado com éster de acridina. E adicionado entdo, a fase solida, composta por particulas
paramagnéticas revestidas com anticorpo especifico ao antigeno da amostra, formando
um complexo tipo sanduiche antigeno-anticorpo. A cubeta é exposta ao campo magnético
e o0 material ndo ligado é removido. Adiciona o reagente acido-base e € iniciada a reacédo
quimioluminescente. A concentracdo do analito é diretamente proporcional a quantidade
de Unidades Relativas de Luz (RLUs em inglés Relative Light Units) detectadas pelo
sistema (SIEMENS, 2021).

Para os demais horménios dosados, T3 Livre, T3 Total, T4 Livre e T4 Total foi
empregada a metodologia do Tipo Competitivo (Inversamente Proporcional). O
equipamento utilizado foi o ADVIA CENTAUR XP (Siemens©), no qual antigeno
marcado com éster de acridina no reagente especifico compete com o antigeno marcado
com éster de acridina para se ligar ao anticorpo marcado com as particulas
paramagneticas. A cubeta é exposta ao campo magnético e o material ndo ligado é
removido por lavagens intermediarias. Adiciona-se o reagente acido-base e € iniciada a
reacdo quimioluminescente. A concentracdo do analito na amostra € inversamente

proporcional a quantidade de unidades relativas de luz (RLUs) detectadas pelo sistema
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(SIEMENS, 2021).

Figura 7 — Equipamento Advia Centauro XP

Fonte: SIEMENS, 2021

Para a realizacdo destes exames relatados acima, o Setor de Hormonios segue
todas as recomendacdes do fabricante, emprega controles, calibradores e reagentes do
fabricante, além de controles internos e externos para validacdo do equipamento pelo

controle de qualidade do laboratério, antes do processamento de amostras de pacientes.

3.5 Analise estatistica

Os dados coletados foram catalogados em planilhas de Microsoft Office Excel
(Microsoft) e foram calculados os quantitativos e percentuais dos exames de horménios
tireoidianos e metais. ApoOs tratados, os dados foram avaliados estatisticamente
empregando o software R version 4.0.2 (r-project.org), empregando o teste de Kruskall-
Wallis (KW) e o pos-teste de Dunn para compara¢des multiplas entre os grupos. Em

seguida, o software GraphPad Prism version 7.00 para Windows (La Jolla, Califérnia,
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Estados Unidos) foi empregado para a construgédo de figuras.

O teste de Kruskal-Wallis (KW) é um teste ndo paramétrico utilizado para
comparar trés ou mais populagdes. E usado para testar a hipdtese nula de que todas as
populacdes possuem fungdes de distribuicao iguais contra a hipdtese alternativa de que
ao menos duas das populacdes possuem funcbes de distribuicdo diferentes (PORTAL
ACTION, 2021).

O poés-teste de Dunn é realizado apds um teste de Kruskal-Wallis, e é o
equivalente ndo paramétrico dos testes de comparacGes multiplas usados apds um
ANOVA. A relevancia do teste é constatada quando existe uma diferenca entre trés ou
mais médias, e serve para averiguar quais as medias que sdo significativamente
distintas (PORTAL ACTION, 2021).
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4. RESULTADOS

Os dados obtidos atraves da catalogacdo dos exames laboratoriais, possibilitaram

a construcdo dos resultados apresentados a seguir.

4.1. Caracterizagdo da populacgéo estudada

Inicialmente, foram elencados todos os exames de pacientes que dosaram 0S
metais: Selénio, Zinco e Cobre, e/ou 0s hormdnios TSH, T3, T4 e T4 Livre, no periodo
de 01/01/2017 a 31/12/2019. Como a dosagem de metais atende a todos os NTOs que 0
laboratdrio possui no pais, a quantidade destas dosagens € muito elevada o que gerou um
n de 1.787.523 de resultados desses metais.

Em um segundo momento, foi realizada separacdo entre 0s pacientes que
possuiam a dosagens dos metais e que possuiam, concomitantemente, a dosagem de TSH,
T3, T4 e T4 Livre conjuntamente, 0 que gerou em um n de 454.848 (25,4%) resultados

de exames, que representa a quantidade exata de exames incluidas na pesquisa.

Figura 8 — Estratificacdo da populagéo estudada

B n total
Il pesquisa

n= 454.848 (25,4%)

n=1.787.523 (100%)
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4.2. Classificacéo Fisiologica da Funcéo Tiroidiana e da dosagem de metais atraves

de exames laboratoriais

Considerando os exames tiroidianos dosados e os metais, foi realizada uma
classificacdo empregando os valores de referéncia como ponto de corte para a presenca
da alteracdo fisiologica tiroidiana e nos niveis de metais. A funcdo tfiroidiana foi
classificada em Eutireoidismo, Hipertireoidismo e Hipotireoidismo, e a dosagem de
metais foi classificada como baixa, quando estava com valores abaixo do Valor de
Referéncia para a dosagem, alta quando estava acima destes VR e normal quando estava
dentro da faixa de VR estabelecida pela metodologia (Tabela 1).

A idade da populacédo estudada incluiu pacientes adultos de 18 a 55 anos, com média de
idade de 36,5 anos, que representa a populacdo adulta jovem.

Tabela 1 — Pardmetro empregados para a classificagdo biolégica da alteracdo fisioldgica
tiroidiana e de metais

Parametros

Idade 18-55 anos (média 36,5 anos)

Exames Laboratoriais Valores de Referéncia Metodologia

TSH Ultrassensivel 0,55 — 4,78 mcUIl/mL Quimioluminescéncia
T4L 0,74 — 1,72 ng/dL Quimioluminescéncia
T3 60 a 181 ng/dL Quimioluminescéncia
T4 3,2a12,6 meg/dL Quimioluminescéncia
Selénio 63 a 160 pg/L ICP-MS (in house)
Zinco 75,0 a 129,0 mcg/dL FAAS (in house)
Cobre Homem: 70,0 a 140,0 mcg/dL FAAS (in house)

Mulher: 80,0 a 155,0 mcg/dL

Classificacdo bioldgica

Tireoide Normal Dentro dos VR estabelecidos
Hipertireoidismo TSH<0,4eT4L>1,72

T3 e T4 analisados quando necessarios
Hipotireoidismo TSH>4,8¢e T4L < 0,74

T3 e T4 analisados quando necessarios
Selénio baixo e alto Abaixo ou acima dos VR
Zinco baixo e alto Abaixo ou acima dos VR
Cobre baixo e alto Abaixo ou acima dos VR

Valores de Referéncia (VR)
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4.3. Resultados dos testes da funcdo tireoidiana

Entre os pacientes estudados, 0s que possuiam dosagem de metais e exames
tiroidianos concomitantemente, uma classificagio com os dados laboratoriais foi
empregada de acordo com a variacao fisioldgica tiroidiana, que resultou em: 84,51% da
populacdo estudada foi classificada com fungdo da Tireoide normal, 6,85% com

Hipertireoidismo e 8,64% com Hipotireoidismo (Figura 8).

Figura 9 - Classificagdo da Funcgéo Tireoidiana a partir de resultados de exames laboratoriais em
amostras de 454.848 pacientes coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019
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4.4. Classificacdo biologica considerando o sexo da populacéo estudada

Apos a estratificacdo respeitando a funcao fisioldgica tiroidiana, a populacédo foi
classificada de acordo com o sexo. Verificou-se que 144.332 pacientes eram do sexo
masculino, enquanto 310.526 do sexo feminino, confirmando que a populacdo feminina
parece ser mais investigada laboratorialmente que a masculina (Figura 9).

Além disso, a popula¢do masculina apresentou 78,81% de pacientes com funcéo
da Tireoide normal, 4,68% de Hipertireoidismo e 16,51% de Hipotireoidismo (Figura 9).
A populacdo com Hipotireoidismo, foi. portanto, aproximadamente 3,5 vezes maior que
a populagdo com Hipertireoidismo.

A populagdo feminina, embora aparentemente seja mais investigada
laboratorialmente, apresentou 87,17% de pacientes com Tireoide normal, 7,86% com
Hipertireoidismo e 4,98% com Hipotireoidismo (Figura 9). Na populacdo feminina,

parece haver uma inversdo, o Hipertireoidismo é aproximadamente 1,5 vezes maior que
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0 Hipotireoidismo, diferentemente do encontrado na populacao do sexo masculino.
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Figura 10 — Classificacdo da Funcdo Tireoidiana por sexo na populacéo estudada em amostras de
144.322 pacientes do sexo masculino e em 310.526 amostras de pacientes do sexo feminino,
coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019
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4.5. Distribuicéo dos Metais no sexo masculino

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar se a distribuicdo de
pacientes com diferentes niveis de um determinado metal se repete ao longo de trés

populacBes distintas: pacientes com fungdo tireoidiana normal, pacientes com
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Hipertireoidismo e Hipotireoidismo. O nivel de significancia adotado foi p < 0,05. Assim,
um p-valor acima de 0,05 indica que ndo ha evidéncia estatistica de que haja diferenca
entre os grupos. E um p-valor abaixo de 0,05 indica que ha evidéncia estatistica de que
ha diferenca entre pelo menos dois dos trés grupos estudados.

Nos casos em que o teste indicar que ha diferenca, uma andlise post-hoc foi
conduzida para tentar identificar quais grupos sao diferentes. Para tanto, os trés grupos
sdo comparados par-a-par usando o teste de Dunn para identificar quais apresentam

diferencas significativas na distribuicdo de pacientes com diferentes niveis do metal.

4.5.1. Frequéncia de distribuicao de Selénio no sexo masculino

Na avaliacdo dos pacientes que dosaram o metal Selénio classificado de acordo
com seu VR em baixo, normal e alto, e correlacionando estas dosagens com a funcgéo
tiroidiana (normal, Hipertireoidismo e Hipotireoidismo), é possivel observar apos a
aplicacdo do teste de Kruskal-Wallis (p = 0.41), que ndo héa diferenca entre as propor¢des
de pacientes com Selénio baixo, normal e alto nos trés grupos com fungdes tiroidianas
distintas (Tabela 2).

Avaliando as distribuicbes em porcentagem apresentadas na ' abela 2, fica mais
evidente como estdo distribuidas as proporcGes de pacientes em cada grupo,
principalmente para a dosagem de Selénio baixo e normal, onde a distribuicdo é muito
préxima. Para os niveis altos de Selénio, ha uma aparente diferenca nas porcentagens de

proporcdes de pacientes, mas ndo foi confirmada pelo teste estatistico aplicado.

Tabela 2 — Correlacéo entre resultados de selénio e fungdo tireoidiana de 144.322 pacientes do
sexo masculino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019

Metal Selénio

Tireoide Baixo Normal Alto
Normal 7657 (25,8%) 21087 (71.0%) 946 (3.2%)
Hipertireoidismo 96 (25.8%) 256 (68,8%) 20 (5.4%)
Hipotireoidismo 346 (27,1%) 894 (70.0%) 37 (2.9%)
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O pos-teste de Dunn também revelou que as comparacdes entre 0s pares de grupos
(Normal com Hipertireoidismo, Normal com Hipotireoidismo e Hipertireoidismo com
Hipotireoidismo) ndo detectaram diferencas estatisticamente significativas entre 0s
grupos, ao observarmos esta distribui¢do na Figura 10, esse dado fica mais evidente, e 0

Selénio parece ndo se relacionar com alteracGes da funcéo tiroidiana no sexo masculino.

Figura 11 — Comparagdo pos-teste de Dunn entre dosagens de Selénio e a fungdo tireoidiana de
144.322 pacientes do sexo masculino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019
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4.5.2. Frequéncia de distribuicdo de Zinco no sexo masculino

Entre os pacientes que dosaram o metal Zinco, a correlagdo com as dosagens da
funcao tiroidiana revelou que ap6s a aplicacdo do teste de Kruskal-Wallis obteve-se um
p = 0.04, indicando que h& diferenca entre as propor¢des de pacientes com Zinco baixo,
normal e alto, em pelo menos dois dos trés grupos com funcgdes tiroidianas distintas
(Tabela 3).

Observando as distribuicbes em porcentagem apresentadas na Tabela 3,

identifica-se como estdo distribuidas as propor¢es de pacientes em cada grupo,
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mostrando que a dosagem de Zinco baixo, normal e alto, possuem uma distribuicdo muito
proxima. As comparagcfes entre os pares de grupos ndo detectaram diferengas
significativas. De fato, o p-valor esté relativamente proximo do nivel de significancia.
Em alguns casos € possivel que o teste de Kruskal-Wallis indique que ha alguma
diferenca significativa entre grupos, mas as compara¢fes multiplas (par-a-par) nédo
identificam diferengas para nenhum par de grupos. Esse tipo de discordancia ndo é
incomum e pode ocorrer por varios motivos, principalmente quando o teste conjunto tem
p-valor limitrofe, proximo ao nivel de significancia, como neste caso. Além disso, o nivel
de significancia nas comparacdes multiplas é corrigido para que ndo ocorram falsos
positivos. Essa correcdo é feita porque, cada teste tem uma pequena chance de apresentar
um falso positivo, mas como sdo feitos varios testes, a chance de ocorréncia de algum

falso positivo por mero acaso € evitada

Tabela 3 — Correlacdo entre resultados de zinco e fungéo tireoidiana de 144.322 pacientes do sexo
masculino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019

Metal Zinco
Tireoide Baixo Normal Alto
Normal 8596 (13.5%) 53973 (84.5%) 1277 (2.0%)

Hipertireoidismo 135 (16.6%) 659 (81.3%) 17 (2.1%)
Hipotireoidismo 425 (14.3%) 2470 (83.4%) 68 (2.3%)

A comparagdo multipla de Dunn é evidenciada com mais clareza na Figura 12,
pois, observando as comparagdes entre 0s pares de grupos (Normal com
Hipertireoidismo, Normal com Hipotireoidismo e Hipertireoidismo com
Hipotireoidismo) de fato ndo parece haver diferencas estatisticamente significativas entre
0s grupos. Ou seja, 0 Zinco parece ndo se relacionar com alteragdes da funcéo tiroidiana
no sexo masculino.

O pos-teste de Dunn também revelou que as comparac@es entre 0s pares de grupos
(Normal com Hipertireoidismo, Normal com Hipotireoidismo e Hipertireoidismo com
Hipotireoidismo) ndo detectaram diferencas estatisticamente significativas entre o0s
grupos (Figura 12). O Zinco néo se relacionou com alteracdes da funcéo tiroidiana no

sexo masculino de acordo com os dados avaliados neste estudo.
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Figura 12 — Comparacéo pds-teste de Dunn entre dosagens de Zinco e a fungdo tireoidiana de
144.322 pacientes do sexo masculino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019
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4.5.3. Frequéncia de distribui¢do de Cobre no sexo masculino

Dos pacientes que dosaram o metal Cobre e sua correlagdo com as dosagens da
funcdo tiroidiana, o teste de Kruskal-Wallis apresentou um p = 0.58, indicando que nédo
ha diferenca entre as proporcdes de pacientes com Cobre baixo, normal e alto, nos trés
grupos com funcdes tiroidianas distintas estudados (Tabela 4).

Analisando as distribui¢cbes em porcentagem apresentadas na tabela 4, verifica-se
como estdo distribuidas as propor¢des de pacientes em cada grupo, mostrando que a
dosagem de Cobre baixo, normal e alto, possuem uma distribui¢cdo muito préxima, exceto
no Hipertireoidismo na condi¢cdo de Cobre alto, mas as comparagdes entre os pares de

grupos ndo detectaram diferencgas significativas.
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Tabela 4 — Correlagdo entre resultados de cobre e funcéo tireoidiana de 144.322 pacientes do sexo
masculino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019

Metal Cobre
Tireoide Baixo Normal Alto
Normal 1070 (5.2%) 18680 (90.9%) 790 (3.9%)

Hipertireoidismo 24 (6.6%) 315 (87.0%) 23 (6.4%)
Hipotireoidismo 54 (6,2%) 788 (89.8%) 35 (4.0%)

Na comparacdo multipla de Dunn entre os pares de grupos observada na Figura

12, de fato ndo ha diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Desta forma,

0 presente relato indica que o Cobre ndo influencia ndo apresenta correlagdo com

alteracGes na funcdo tiroidiana no sexo masculino, mesmo para o Hipertireoidismo com

o valor de Cobre sérico elevado.

Figura 13 — Comparacéo pos-teste de Dunn entre dosagens de cobre e a funcéo tireoidiana de
144.322 pacientes do sexo masculino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019
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4.6. Distribuicdo dos Metais no sexo feminino

4.6.1. Frequéncia de distribuicdo de Selénio no sexo feminino

Na avaliagdo dos pacientes que dosaram o metal Selénio classificado de acordo
com seu VR em baixo, normal e alto, correlacionado a funcéo tiroidiana normal,
Hipertireoidismo e Hipotireoidismo, através da aplicacdo do teste de Kruskal-Wallis (p <
2,2e71%), houve diferenca entre as proporcdes de pacientes com Selénio baixo, normal e
alto nos trés grupos com funcdes tiroidianas distintas (Tabela 5).

Avaliando as distribuicbes em porcentagem apresentadas na Tabela 5, fica mais
evidente como estdo distribuidas as proporcdes de pacientes em cada grupo, para a

dosagem de Selénio baixo, normal e alto, onde a distribuicéo apresenta variagoes.

Tabela 5 — Correlacdo entre resultados de selénio e fungdo tireoidiana de 310.526 pacientes do
sexo feminino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019

Metal Selénio

Tireoide Baixo Normal Alto
Normal 21306 (30.5%) 49522 (66.6%) 2031 (2.9%)
Hipertireoidismo 706 (28.0%) 1704 (67.7%) 109 (4.3%)
Hipotireoidismo 1570 (39.1%) 2351 (58.6%) 93 (2.3%)

Na comparacao maltipla de Dunn entre os pares de grupos observada na Figura
13, de fato ha diferencas estatisticamente significativas entre todos os pares de grupos
(Normal com Hipertireoidismo, Normal com Hipotireoidismo e Hipertireoidismo com
Hipotireoidismo cujo p-valor foi inferior a 0.05 em todas estas comparagdes, embora o
teste ndo identifique o valor exato de p-valor para cada comparacao.

Os resultados possibilitam inferir que o Selénio estd relacionado a funcéo
tiroidiana em mulheres, especialmente na condicdo de Hipotireoidismo, na qual houve
maior risco frequéncia da dosagem de Selénio sérico abaixo dos VR, e tal achado pode
ser um indicativo clinico importante para o tratamento e monitoramento terapéutico
destas mulheres.

Estes sinais também estdo aparentes entre individuos com Selénio normal na
mesma condi¢do de Hipotireoidismo, onde ha um menor nimero de pacientes com
Selénio normal na condicdo de Hipotireoidismo, reforcando uma tendéncia de reducao

deste metal nesta condicéo clinica. Essa informacdo pode auxiliar o manejo e tratamento
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desta condigdo nas pacientes e/ou na suplementacéo deste metal.

Figura 14 — Comparagdo pos-teste de Dunn entre dosagens de Selénio e a funcéo tireoidiana de
310.526 pacientes do sexo feminino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019
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Teste de Dunn *p < 0.05 na comparagdo da dosagem de Selénio entre pacientes com tireoide normal
(controle) e pacientes com Hipertireoidismo e com Hipotireoidismo. E #p < 0.05 na comparagdo de
pacientes com Hipertireoidismo com os pacientes que possuem Hipotireoidismo.

4.6.2. Frequéncia de distribuicdo de Zinco no sexo feminino

Dos pacientes do sexo feminino que dosaram o metal Zinco, a correlagdo com as
dosagens da funcdo tiroidiana revelou que apés a aplicacdo do teste de Kruskal-Wallis
obteve-se um p < 2.2e-16 (ou 2.271%), indicando que ha diferenca entre as proporcdes de
pacientes com Zinco baixo, normal e alto, em dois dos trés grupos com funcgdes tiroidianas
distintas (Tabela 6).

Observando as distribuicbes em porcentagem apresentadas na Tabela 6,
identifica-se como estdo distribuidas as propor¢fes de pacientes em cada grupo,
mostrando que a dosagem de Zinco baixo e normal, possuem uma distribuigéo diferente
entre os pacientes do grupo normal e com Hipotireoidismo, onde as comparacdes entre

0s pares de grupos detectaram diferencas significativas. O que ndo ocorre para 0 grupo
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com Zinco alto em relacdo as trés condicGes estudadas normal, Hipertireoidismo e

Hipotireoidismo, em que as proporg¢des sao muito proximas.

Tabela 6 — Correlacdo entre resultados de zinco e fungéo tireoidiana de 310.526 pacientes do sexo
feminino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019

Metal Zinco
Tireoide Baixo Normal Alto
Normal 39613 (25.0%) 117740 (74.3%) 1174 (0.7%)

Hipertireoidismo 1274 (23.6%) 4082 (75.5%) 49 (0.9%)
Hipotireoidismo 2712 (29.0%) 6588 (70.3%) 63 (0.7%)

A comparacdo multipla de Dunn na Figura 14, observando as comparacdes entre
os pares de grupos (Normal com Hipertireoidismo, Normal com Hipotireoidismo e
Hipertireoidismo com Hipotireoidismo, ha diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos Normal com Hipotireoidismo e Hipertireoidismo com Hipotireoidismo,
0 que sugere que 0 Zinco correlaciona-se com alteragdes na funcao tireoidiana no sexo
feminino.

Esta influéncia do Zinco na funcéo tiroidiana chama atencdo na condicdo de
Hipotireoidismo, uma vez que as mulheres apresentam niveis baixos do metal. Além
disso, mesmo em pacientes com Zinco normal, h uma tendéncia de essas pacientes com
Hipotireoidismo apresentarem menores niveis do, o que reforca esta tendéncia. Essa
informacao laboratorial podera auxiliar no tratamento e/ou suplementacéo deste metal em

mulheres com Hipotireoidismo.
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Figura 15 — Comparagdo pos-teste de Dunn entre dosagens de Zinco e a funcao tireoidiana de
310.526 pacientes do sexo feminino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019
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Teste de Dunn *p < 0.05 na comparacdo da dosagem de Zinco entre pacientes com tirecide normal
(controle) e pacientes com Hipotireoidismo. E #p < 0.05 na comparagéo de pacientes com Hipertireoidismo
com o0s pacientes que possuem Hipotireoidismo.

4.6.3. Frequéncia de distribuicdo de Cobre no sexo feminino

Dos pacientes do sexo feminino que dosaram o metal Cobre e sua correlacdo com
as dosagens da funcéo tiroidiana, o teste de Kruskal-Wallis apresentou um valor de p =
5.44 x 107%%, indicando que ha diferenca entre as proporgdes de pacientes com Cobre
baixo, normal e alto, nos trés grupos com fungdes tiroidianas distintas estudados (Tabela
7).

Analisando as distribuicGes em porcentagem apresentadas na Tabela 7, verifica-
se como estdo distribuidas as proporcGes de pacientes em cada grupo, mostrando que a
dosagens de Cobre baixo, normal e alto, possuem uma diferenca nas proporcgdes de

pacientes entre 0s grupos estudados.
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Tabela 7 — Correlagéo entre resultados de cobre e funcgéo tireoidiana de 310.526 pacientes do sexo
feminino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019

Metal Cobre
Tireoide Baixo Normal Alto
Normal 2249 (5.3%) 33476 (79.3%) 6493 (15.4%)

Hipertireoidismo 90 (5.7%) 1308 (82.7%) 184 (11.6%)
Hipotireoidismo 91 (4.0%) 1686 (74.9%) 475 (21.1%)

O pos-teste de Dunn também revelou que as comparacGes entre 0s pares de grupos
(Normal com Hipertireoidismo, Normal com Hipotireoidismo e Hipertireoidismo com
Hipotireoidismo) detectaram diferengas estatisticamente significativas entre os trés
grupos (Figura 15), demonstrando que neste estudo, o valor sérico de Cobre parece estar
correlacionado a alteracdo da funcdo tiroidiana no sexo feminino.

Novamente, essa correlacdo entre dosagens de Cobre com a funcao tiroidiana
parece ser maior naquelas pacientes com Hipotireoidismo, onde h4 uma tendéncia de ter
um menor nimero de pacientes com a dosagem do Cobre baixo e normal, entretanto um
maior nimero destas pacientes com Hipotireoidismo apresenta a dosagem de Cobre alto,
ou seja, no sexo feminino e na condicao de Hipotireoidismo o metal Cobre esta elevado,
e esta informacdo podera ajudar o clinico na decisdo de monitoramento, tratamento e/ou

suplementacédo desta condicdo em mulheres.
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Figura 16 — Comparagdo pos-teste de Dunn entre dosagens de Zinco e a funcao tireoidiana de
310.526 pacientes do sexo feminino com amostras coletadas entre 01/01/2017 a 31/12/2019
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Teste de Dunn *p < 0.05 na comparagdo da dosagem de Selénio entre pacientes com tireoide normal
(controle) e pacientes com Hipertireoidismo e com Hipotireoidismo. E #p < 0.05 na comparagdo de
pacientes com Hipertireoidismo com os pacientes que possuem Hipotireoidismo.
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5. DISCUSSAO

Na literatura vigente, sdo poucas as publica¢des que elencam avaliagdo de analises
laboratoriais para estudo da tireoide. O presente trabalho permitiu avaliar a tireoide e
classifica-la em Tireoide normal (eutiroide), Hipotireoidismo e Hipertireoidismo com
base em exames laboratoriais, embora apresente um fator limitante que é a auséncia da
classificacdo incluindo dados clinicos que pudessem ser relacionados aos dados
laboratoriais.

Historicamente e culturalmente, é importante salientar que as mulheres realizam
mais exames laboratoriais que os homens no Brasil, embora essa impressdo nao seja
mensurada na literatura cientifica, sendo apenas uma observacdo evidente quando
realizamos levantamento de dados no laboratorio. Nesta pesquisa fica evidente essa
informacao, entre os pacientes pesquisados 144.332 eram do sexo masculino, enquanto
310.526 do sexo feminino.

Outro dado relevante a ser destacado é a prevaléncia encontrada no estudo: na
populacdo masculina, em que 78,81% apresentou dosagens de hormonios tireoidianos
normais (Eutiroidismo), 4,68% apresentou hipertireoidismo e 16,51% (23.832)
classificados como hipotireoidismo. Por outro lado, a anélise dos resultados de testes em
amostras de pacientes do sexo feminino revelou 87,17% em Eutiroidismo, 7,86% em
Hipertireoidismo e 4,98% (15.405) em Hipotireoidismo.

O hipotireoidismo é relativamente comum em adultos jovens, publico estudado
na pesquisa e sabe-se que a doenca apresenta prevaléncia em torno de 2% nas mulheres
e 0,2% nos homens. Por outro lado, em pacientes mais idosos, particularmente com mais
de 65 anos, a prevaléncia estimada de hipertireoidismo seja de 6% e 2% em mulheres e
homens, respectivamente (KASPER et al., 2004). Os resultados de prevaléncia
encontrados no estudo estdo acima da estimada de doencas tireoidianas e na literatura ndo
foi encontrado estudo semelhante para realizar comparagdo com dados apenas
laboratoriais sem informacdes clinica, embora todos os estudos utilizem as dosagens
laboratoriais para classificar a condicdo tireoidiana, mas sdo realizados em associagao
com uma condicdo clinica, tais como: gravidez, diabetes, tiroidites, doengas oftalmicas,
entre outras.

Considerando que a forma primaria € a que representa quase 95% dos casos e €
muito mais comum (de cinco a oito vezes) em mulheres que em homens (KASPER et al.,

2004), e facilmente diagnosticada com exames laboratoriais, esta prevaléncia encontrada
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pode trazer uma informacé&o precisa sobre o ponto de vista laboratorial e uma prevaléncia
mais proxima da realidade no nosso pais.

Além disso, os resultados apontaram que os metais Selénio, Zinco e Cobre
apresentaram correlagdo com alteracdo da funcdo tiroidiana em mulheres com
hipotireoidismo. O hipotireoidismo € uma sindrome clinica resultante da producao
insuficiente ou ac&o biologica ineficiente dos HT circulantes (BIONDI; COOPER, 2019;
SETIAN, 2007), promovendo um efeito generalizado de retardo nos processos
metabdlicos.

A avaliacbes em pacientes com doencas da tireoide concomitantemente com a
presenca de metais como zinco, cobre e selénio, poderé trazer respostas que auxiliem no
tratamento destas disfuncGes da glandula tireoide, ou orientem o clinico no tratamento de
desequilibrios glandulares que poderdo ser corrigidos antes que ocorram alteracdes
patoldgicas.

Neste estudo, os resultados das dosagens de selénio inferem que este metal pode
ter influéncia sobre a funcdo tiroidiana em mulheres, especialmente na condicdo de
hipotireoidismo, com o Selénio em baixas concentracGes. Este evento biologico também
foi observado em pacientes com selénio normal (controle) na condicdo de
hipotireoidismo, o que evidencia uma tendéncia na redugao deste metal.

Corroborando com estes dados, resultados semelhantes foram encontrados por
Tabeli at al. (2020), que compararam individuos saudaveis (Controle) com pacientes
portadores de hipotireoidismo e encontraram concentracfes significativamente mais
baixas de selénio (TALEBI et al., 2020).

Blasig at al. (2016) demostraram que 0s niveis séricos de selénio em humanos e
camundongos sdo afetados positivamente pelos hormonios da tireoide, entretanto em um
estudo transversal que avaliou 29 criancas com hipotireoidismo congénito, o teste
estatistico de Spearman demosntrou que em criangas ndo foram encontradas associagoes
entre o Se e qualquer um dos hormdnios da tireoide, ao contrario dos adultos, onde houve
correlacdo positiva entre ambos (BLASIG et al., 2016).

Em uma andlise transversal, 323 pacientes com diferentes condigdes como, por
exemplo, bocio, hipotireoidismo ou doenga autoimune da tireoide foram analisados. Em
comparacdo com 200 individuos normais, 0s pacientes ndo saudaveis apresentaram
concentragdes sericas de selénio baixas (MEHL et al., 2020), o que corrobora com 0s
nossos resultados.

Os resultados do estudo permitem ainda destacar a possivel influéncia do Zinco
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na funcdo tiroidiana, principalmente na condicdo de hipotireoidismo, naquelas mulheres
que apresentaram niveis baixos do metal.

Os resultados demonstram que as dosagens de zinco baixo e normal possuem uma
distribuicdo diferente entre os pacientes do grupo normal e com hipotireoidismo, tendo
em vista que as comparacGes entre os pares de grupos detectaram diferencas
significativas. O que ndo ocorre para 0 grupo com zinco elevado em relacdo as trés
condic@es estudadas normal, hipertireoidismo e hipotireoidismo. Esta provavel influéncia
do Zinco na funcéo tiroidiana chama atencdo na condicéo de hipotireoidismo, uma vez
que as mulheres apresentam niveis baixos do metal e nesta condi¢cdo também em pacientes
com Zinco normal hd uma tendéncia de essas pacientes com hipotireoidismo
apresentarem menores niveis do metal, o que reforca este resultado. Essa informacéao
laboratorial podera auxiliar no tratamento e/ou suplementacdo deste metal em mulheres
com hipotireoidismo.

Estudo semelhante realizado por Tabeli at al. (2020) apresentou evidéncias que
corroboram com os resultados deste estudo, no qual pacientes com hipotireoidismo
exibiram menores concentracdes de Zn em comparacdo com controles saudaveis
(TALEBI et al., 2020).

Outros pesquisadores, Baltaci et al. (2016), destacam que os parametros dos
horménio tireoidiano (FT3, FT 4, TT3 e TT 4) foram encontrados reduzidos nos grupos
com hipotireoidismo e elevados nos grupos com hipertireoidismo. Os niveis de zinco, por
outro lado, diminuiram no hipotireoidismo e aumentaram no hipertireoidismo
(BALTACI; MOGULKOC, 2017). Em nosso estudo classificamos como hipotireoidismo
também achados laboratoriais dos hormdnios tiroidianos (FT3, FT4, T3T, T4T e TSH)
apresentaram-se reduzidos e no sexo feminino foram identificados zinco reduzido em
hipotireoidismo e zinco levemente em aumentado na condi¢do de hipertireoidismo.

Em pesquisa realizada por Paulazo at al (2019), usando camundongos
hipotireoidianos, os resultados obtidos demonstraram niveis mais baixos de zinco no
fémur e nddulos linfaticos do que nos camundongos controles, o que sugere a importancia
de avaliar os niveis de zinco e restaura-los quando necessario para manter uma resposta
imunoldgica eficiente em pacientes com hipotireoidismo (PAULAZO et al., 2019). Os
autores alertam para a relagéo clinica de correcdo deste achado laboratorial para a tireoide
e para a modulagéo da resposta imunoldgica nestes pacientes.

Como anteriormente citado, o trabalho realizado por Mehl at al. (2019), cujos

pacientes estudados também apresentaram concentragdes séricas de zinco baixo em
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relacdo aos individuos normais (MEHL et al., 2020), reproduzindo os resultados deste
estudo.

Em trabalho realizado comparando o zinco com nodulos da tireoide, conduzido
com 121 portadores de nédulos tireoidianos, diagnosticados por analise citologica (grupo
Nodulo), e 72 participantes saudaveis (grupo Controle), o metal zinco plasmatico do
grupo Nodulo foi menor comparado com o grupo Controle (BAM, 2018), confirmando
dados do presente estudo que evidencia zinco mais baixo em hipotireoidismo no sexo
feminino.

A influéncia do Cobre sobre a funcdo tireoidiana parece ser maior sobre as
pacientes com Hipotireoidismo, onde ha uma tendéncia de ter um menor nimero de
pacientes com a dosagem do Cobre baixo e normal, entretanto 0 maior nimero destas
pacientes com Hipotireoidismo apresenta a dosagem de Cobre alto, ou seja, no sexo
feminino e na condicdo de Hipotireoidismo o metal Cobre esta elevado, e esta informacéo
poderd ajudar o clinico na decisdo de monitoramento, tratamento e/ou suplementagdo
desta condi¢do em mulheres.

De acordo com Talebi et al. (2020), as concentracdes de Cu em pacientes com
hipotireoidismo exibiram maiores concentracdes de Cu em comparacdo com controles
saudaveis (TALEBI et al., 2020).

Conforme destacado anteriormente, no trabalho de Blasig et al. (2016), que houve
diferencas nas concentracfes de Cu, entre 0s grupos analisados pela classificacdo de
Spearman, demonstrou que Cu e hormonio da tiredide mostraram uma forte correlacdo
positiva em criangas com Hipotireoidismo Congénito (2016) (BLASIG et al., 2016)

Também foi visto por Paulazo at al. (2019) que o hipotireoidismo e o
hipertireoidismo estavam associadas a baixa concentracdo de Cobre (PAULAZO et al.,
2019).
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6. CONCLUSAO

O presente trabalho enfatiza a importancia das dosagens de metais pesados
(Selénio, zinco e cobre), no estudo das doencas da tireoide. Os resultados apontaram que
0s metais Selénio, Zinco e Cobre parecem influenciar a funcdo tiroidiana em mulheres
com Hipotireoidismo. O Selénio e 0 Zinco apresentaram niveis reduzidos em mulheres
com Hipotireoidismo, enquanto Cobre apresentou resultados elevados na mesma
condigdo tireoidiana. A avaliacbes em pacientes com doengas da tireoide
concomitantemente com a presenca de metais como zinco, cobre e selénio, podera trazer
respostas que auxiliem no tratamento destas disfuncdes da glandula tireoide, ou orientem
o clinico no tratamento de desequilibrios glandulares que poderdo ser corrigidos antes
que ocorram alteragdes patologicas, ou auxiliem na decisdo de monitoramento,

tratamento e/ou suplementacdo de mulheres com hipotireoidismo.
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