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RESUMO

Objetivo: Investigar o efeito da suplementacdo de vitamina D em adultos com Tireoidite de
Hashimoto (TH). Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa. Foram
selecionados artigos nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO), de janeiro de 2016 a agosto de 2024, por meio do uso de
descritores definidos. Resultados: Dos artigos encontrados, 7 foram incluidos por atenderem
aos critérios definidos. Observou-se diferencas metodoldgicas relevantes entre os estudos, fator
que limitou a comparacdo. Verificou-se que, na maioria dos estudos, a suplementacdo de
vitamina D em individuos adultos com TH resultou na reducdo do hormdnio tireoestimulante
(TSH) e do anticorpo anti-tireoperoxidase (anti-TPQO). Conclusdo: Embora pareca eficaz para
reduzir os hormonios e anticorpos relacionados a TH, ndo ha evidéncias cientificas suficientes
que apoiam a suplementacdo de vitamina D em pacientes com a doenca, visto que 0s estudos
sdo escassos e falta consenso sobre o regime de suplementacdo no que diz respeito a dose,
esquema de administracdo e duracdo do tratamento. Ademais, 0 mecanismo de modulacdo do
micronutriente no sistema imune ndo esta totalmente compreendido, evidenciando necessidade
de mais estudos sobre o tema.

Palavras-chave: Vitamina D; Doenca de Hashimoto; Tireoidite; Horménios Tire6ideos;
Suplemento nutricional.



INTRODUCAO

A Tireoidite de Hashimoto (TH) é uma doenca autoimune da tireoide, caracterizada
pelo aumento do volume da glandula, infiltracdo de linfécitos e presenca de anticorpos
especificos para antigenos tireoidianos, sendo que a tireoglobulina (Tg) e a tireoperoxidase
(TPO) sdo os principais. A doenca configura-se como principal causa de hipotireoidismo
primario e teve sua incidéncia aumentada nas ultimas trés décadas, com 0,3-1,5 casos por 1000
pessoas, sendo que mais de 10% das mulheres apresentam anticorpos positivos e cerca de 2%
expressam manifestacdes clinicas, ao passo que 0s homens apresentam um décimo dessa
prevaléncia. Os motivos da maior incidéncia da doenca no género feminino sdo desconhecidos,
bem como 0s mecanismos patogénicos exatos, embora sabe-se que a TH esta relacionada a
fatores genéticos, ambientais e efeitos epigenéticos [1].

Revisdes sistematicas recentes, meta-analises e meta-regressdes de estudos
observacionais constataram que 0s niveis séricos da vitamina D eram significativamente
menores em individuos com a doenca autoimune em compara¢do com pessoas saudaveis, e
inversamente correlacionados com os anticorpos antitireoidianos, evidenciando a relagéo e
sugerindo o envolvimento da vitamina D na patogénese da TH [2].

Uma quantidade numerosa de estudos tem evidenciado associagdes consistentes entre
0 baixo nivel sérico de vitamina D e uma diversidade de doencas musculoesqueléticas,
metabolicas, cardiovasculares, malignas, autoimunes e infecciosas. Embora uma ligacéo causal
entre as concentragdes dessa vitamina e os disturbios mencionados ndo tenha sido determinada
de forma clara, essa correlacdo levou a suplementacdo de vitamina D generalizada na
populacdo, com aumento dos testes laboratoriais para niveis de 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D). A relagdo beneficio-risco e custo-eficicia do aumento na ingestdo do nutriente
ainda ndo é esclarecida e tem sido questionada, principalmente porque a utilizacdo da vitamina
para prevencao de doencas mantém-se incerta [3].

As acles dos metabdlitos da vitamina D sd@o mediadas pelo receptor de vitamina D
(VDR), expresso em grande parte dos tecidos. Foi constatado que o VDR possui a capacidade
de regular a diferenciacao celular, bem como a expressdo génica alvo em diversos tipos de
células, englobando as do sistema imune. Desta maneira, os efeitos da vitamina D neste sistema
estdo relacionados & ativacéo local de 25(OH)D para 1,25-hidroxivitamina D e inducdo da
expressdo do VDR. Por conseguinte, o nivel 6timo para a prevencao de doencas depende dos
resultados clinicos avaliados e da variagdo do periodo necessario da exposi¢cdo ao nutriente

conforme a fisiopatologia subjacente [3].



Neste sentido, considerando a acdo imunomoduladora do nutriente em questdo, o
objetivo desta revisao foi investigar as evidéncias cientificas do efeito da suplementacédo de
vitamina D em individuos com TH, bem como a relagdo com os niveis de horménios

tireoidianos e anticorpos associados a doenca.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma reviséo de literatura integrativa. Este tipo de pesquisa
possibilita determinar o conhecimento atual acerca de uma tematica especifica, visto que é
conduzida com o intuito de identificar, analisar e sintetizar as evidéncias disponiveis, pautando-
se no saber cientifico. Dessa forma, permite incorporar a aplicabilidade de resultados de
estudos pertinentes na préatica. Para a construcdo desta revisao foram aplicadas as seguintes
etapas: elaboracéo da pergunta norteadora; busca ou amostragem na literatura; coleta de dados;
analise critica dos estudos incluidos; discussao dos resultados; e apresentacdo da revisao
integrativa [4].

A questdo norteadora da pesquisa é: qual o efeito da suplementacdo de vitamina D em
individuos adultos com Tireoidite de Hashimoto (TH)? A busca na literatura foi realizada por
meio da pesquisa de artigos publicados nas bases de dados eletronicas National Library of
Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). A selecdo dos artigos foi
baseada nos critérios de inclusdo: artigos originais completos/ensaios clinicos, publicados no
periodo de janeiro de 2016 a agosto de 2024, nos idiomas inglés e portugués, com titulo
abordando o tema.

Foram excluidos os trabalhos que nédo avaliaram os desfechos de interesse ou publicados
como apresentacdes orais, banners, posteres, resumos simples e expandidos, meta-analises,
artigos de revisdes (narrativas, integrativas e sistematicas), monografias, dissertacoes, teses e
outros ndo publicados no formato de artigo cientifico.

Para a escolha dos artigos foi utilizada a estratégia PICO, acrénimo para
Populagao/paciente, Intervencdo, Comparagdo/controle e “Outcomes” (desfecho). Estes
componentes configuram-se como elementos fundamentais da questdo de pesquisa e da
construgdo da pergunta para a busca bibliografica de evidéncias. A investigacdo foi
esquematizada em trés etapas: selecdo dos termos de busca, utilizacdo de operadores boleanos
e combinacdo dos componentes da estratégia [5]. No que diz respeito a populacdo, foram
incluidos individuos adultos do sexo masculino e feminino. A intervencdo consistiu na

suplementacédo de vitamina D e a comparacdo compreendeu a anélise das varidveis no inicio e



no final do estudo (antes e apos a intervencgdo). O desfecho de interesse foram as alteracdes nos
niveis sericos de hormonios e anticorpos relacionados a TH.

Foram utilizados os seguintes descritores e termos combinados: (‘“Hashimoto” or
“Hashimoto’s thyroiditis” or “Hashimoto thyroiditis” or “Hashimoto’s disease” or “Hashimoto
disease” or “Autoimmune thyroiditis” or “Hashimoto’s autoimmune thyroiditis” Or
“Hashimoto autoimmune thyroiditis” or “Hashimoto struma” or “Hashimoto’s syndrome” or
“Chronic lymphocytic thyroiditis” or “Thyroid autoimmunity”) and (“vitamin D” or
“Ergocalciferols” or “Cholecalciferol” or “Hydroxycholecalciferols” or “25-hydroxyvitamin
D3” or “Dihydrotachysterol”) and (“randomized controlled trial” or “clinical study” or
“clinical trial” or “controlled clinical trial” or “randomized” or “randomly” or “controlled
trial” or “prospective study”).

Optou-se por ndo utilizar os filtros de busca disponiveis localizados na barra lateral das
bases de dados para aplicar os critérios de inclusdo com o intuito de minimizar vieses de busca.
Portanto, os critérios de exclusdo foram aplicados manualmente, de forma especifica,
observando primeiramente o titulo e resumo do artigo, e posteriormente o texto completo, com
a finalidade de identificar informagdes e componentes ndo pertinentes para o estudo em

questdo. As etapas seguidas para a selecdo dos artigos estdo descritas na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos incluidos neste estudo



Dos artigos filtrados foram compiladas as informacdes relevantes para esta revisao:
autor, ano de publicacdo, caracteristicas da amostra submetida ao protocolo do estudo, duragédo
da pesquisa, principais resultados encontrados/se houve alteracdo nos hormonios e anticorpos
relativos & TH.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Inicialmente foram encontrados 91 artigos no PubMed e 2 artigos no SciELO (Figura
1). Apos a aplicacgao dos critérios de incluséo e exclusdo, foram analisados 7 artigos, de acordo

com as informacGes da Tabela 1.



Tabela 1 Estudos selecionados que avaliaram alteragdes nos niveis séricos de horménios e anticorpos relacionados a TH apds suplementacdo de vitamina D

Autor e data Amostra submetida Grupo suplementado  Grupo controle Duracdo do Uso de LT4 Resultados obtidos
estudo
Chahardoliet 40 mulheres com diagndstico de TH; idade Colecalciferol Oleo de 3 meses Sim Grupo suplementado:
al. (2019) [6] entre 18 e 48 anos; com niveis elevados de 50.000 Ul/semana parafina 1 Vit. D
anti-TPO (>38 Ul/ml); 50% possuia (placebo) 1 calcio
deficiéncia de vit. D e 75% eram L TSH
insuficientes .
1 anti-Tg
Grupo placebo:
1 T4
Bhakat et al. 97 individuos (feminino e masculino) Colecalciferol Cépsula 2 meses Dose empirica  Grupo suplementado:
(2023) [7] diagnosticados recentemente com TH; idade  60.000 Ul/semana gelatinosa relatada (sem 1 TSH
> 18 anos; com deficiéncia de vit. D (placebo) especificar) | anti-TPO
Jiang et al. 179 participantes diagnosticados Grupo 1: vit. D 800 Controle 6 meses Apenasemum  Grupo 1: Grupo 2:
(2023) [8] recentemente com TH; idade entre 12 e 75 Ul/dia grupo 1 Vit. D 1 Vit. D
anos; com niveis elevados de anti-TPO e/ou  Grupo 2: vit. D 800 suplementado 1 14 1 T4
anti-Tg e niveis normais de TSH, T3 e T4 Ul/dia+ LT425a (grupo 2) L TSH 1713
ou aumentados menos de 10mmol/L 50ug/dia .
( ) g 1 anti-Tg 1 TSH
1 anti-TPO | anti-Tg
1 anti-TPO

Grupo controle:
T anti-Tg

T anti-TPO

1 T3

1 T4



Krysiak, 34 mulheres com diagnoéstico de TH; idade Colecalciferol, 2.000  Apenas 6 meses Sim Grupo suplementado:
Szkrobka e entre 20 e 50 anos; tratadas com LT4; com Ul/dia + LT4; Cada recebeu LT4 T Vit.D
Okopién anti-TPO > 100U/ml e niveis de vit. D > grupo de tratamento L anti-TPO (efeito foi mais
(2017) 9] 30ng/ml foi dividido em dois forte nas mulheres com
subgrupos: hipotiroidismo subclinico do
individuos com que nas mulheres com
fungao tiredidea funcdo tiredidea normal)
E?rn:_al e_((:qu 1 anti-Tg (observado apenas
potireoidismo em mulheres com
subclinico hipotiroidismo subclinico)
Anaraki etal. 56 participantes com diagndstico de TH; Vitamina D, 50.000 Placebo 3 meses Sim Grupo suplementado:
(2017) [10] eutireoideos tratados com LT4 ou com Ul/semana T Vit. D
hipotireoidismo subclinico (TSH < 15 um/L); | PTH
incluidos individuos com vit. D < 20ng/ml.
Simsek et al. 82 participantes; com diagnéstico de TH e/ou  Vitamina D, 1.000 Controle 1 més Uso iniciado Grupo suplementado:
(2016) [11] Doenca de Graves; com deficiéncia de vit. D Ul/dia caso T Vit. D
apresentassem | anti-TPO
sintomas | anti-Tg
Mazokopakis 218 pacientes (180 mulheres e 38 homens) Vitamina D, 1.200a  Ausente 4 meses Sim, 90% dos  Grupo suplementado:
et al. (2015) com diagndstico de TH; eutireoideos, com ou  4.000 Ul/dia pacientes 1 Vit. D
[12] sem medicagdo; sendo 85,3% a prevaléncia | anti-TPO
total de deficiéncia de vit. D
Legenda: Valores para deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia [20]:
Vit. D: Vitamina D Deficiéncia: valores menores ou iguais a 20 ng/mL (50 nmol/L)
LT4: Levotiroxina Insuficiéncia: valores entre 21 ng/mL a 29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L)

anti-TPO: anticorpo anti-tireoperoxidase
anti-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina
TSH: horménio tireoestimulante

T3: tri-iodotironina

T4: tiroxina

PTH: paratormonio

Suficiéncia: valores maiores ou iguais a 30 ng/mL (75 nmol/L)



Conforme evidenciado, as diferencas metodologicas observadas no que diz respeito a
intervencdo/suplementacdo, dose, duracdo do tratamento e critérios de inclusdo no geral

limitaram as comparacdes. Os principais achados e conclusdes sdo apresentados a seguir.

Efeitos da suplementacéo de vitamina D nos hormonios e anticorpos antitireoidianos

Dos resultados encontrados, todos os artigos evidenciaram aumento do nivel sérico de
vitamina D apds a intervengdo, como esperado, com excec¢do de um estudo [7] que apresentou
auséncia de mensuragdo do micronutriente ap6s a intervencdo devido a restricdes econdmicas.
Dos sete artigos incluidos na revisdo, apenas trés [6, 8, 9] mensuraram tri-iodotironina (T3) e
tiroxina (T4), hormonio tireoestimulante (TSH) e anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e
anti-tireoglobulina (anti-Tg) antes e ap0ds a intervencdo. Dois [11, 12] avaliaram anti-TPO, anti-
Tg, TSH e T4; um [7] determinou anti-TPO, TSH e T4; e um [10] avaliou anti-TPO, anti-Tg e
TSH. Deste modo, todos os artigos analisaram anti-TPO e TSH; seis [6, 8, 9, 10, 11, 12]
avaliaram anti-Tg; seis [6, 7, 8, 9, 11, 12] avaliaram T4, e trés [6, 8, 9] avaliaram T3.

Chahardoli et al. [6] constataram, ap6s a intervencdo, um aumento significativo nos
niveis séricos de 25(OH)D e calcio, e uma reducdo também significativa nos niveis de TSH e
anticorpo anti-Tg (28,2%) no grupo suplementado com vitamina D, em compara¢cdo com a
linha de base. Ao mesmo tempo, a suplementacdo ndo afetou os niveis de T3 e T4. As
diferencas significativas foram observadas no grupo suplementado em comparagao com a linha
de base, ou seja, antes e apos a intervencdo. Contudo, comparando o grupo suplementado com
o0 grupo placebo, ndo foram constatadas diferencas significativas.

A pesquisa conduzida por Bhakat et al. [7] apontou uma correlacdo negativa
estatisticamente significativa entre a vitamina D sérica e 0 TSH (r = - 0,30; p = 0,003) e a
vitamina D sérica e 0 anti-TPO (r =-0,775; p=0,0001). A reducéo do nivel de anticorpos anti-
TPO no grupo suplementado com colecalciferol e no grupo placebo foi de 30,5% e 16,5%
respectivamente, sendo ambas significativas, porém de maior magnitude no grupo que recebeu
0 micronutriente. O estudo concluiu que a suplementagéo de vitamina D pode exercer efeito
positivo na funcdo e autoimunidade da tireoide.

No estudo realizado por Jiang et al. [8], no grupo controle, os niveis de T3 (p =0,02) e
T4 (p= 0,027) foram reduzidos e os niveis de anti-TPO (p < 0,0001) e anti-Tg (p = 0,0173)
foram significativamente aumentados, ao passo que TSH (p = 0,1764) e vitamina D (p = 0,095)
foram semelhantes. No grupo tratado apenas com vitamina D, ocorreu elevacao significativa
de T4 (p = 0,0157), mas os niveis de TSH (p < 0,0001), anti-TPO (p < 0,0001) e anti-Tg (p =
0,001) foram diminuidos, enquanto nenhuma alteracéo foi constatada em T3 (p = 0,7707). J&
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no grupo tratado com vitamina D e Levotiroxina (LT4), foi observado aumento significativo
dos niveis de T3 (p = 0,0152) e T4 (p = <0,0001), acompanhados por reducdo de TSH (p <
0,0001), anti-TPO (p < 0,0001) e anti-Tg (p = 0,004).

Krysiak, Szkrobka e Okopién [9] evidenciaram aumento dos niveis de vitamina D no
grupo suplementado, como esperado, e reducao de anti-TPO e anti-Tg, ndo afetando TSH, T3
e T4. O efeito redutor sobre o anti-TPO foi significativo nas participantes que apresentavam
hipotireoidismo subclinico, enquanto as que possuiam funcéo tiredidea normal ndo obtiveram
resultado significativo, apesar de apresentarem efeito. JA& o impacto sobre o anti-Tg foi
constatado apenas em mulheres com hipotireoidismo subclinico e a diferenca entre este grupo
e 0 grupo com funcdo tiredidea normal revelou-se estatisticamente significativa. No inicio do
estudo foram evidenciadas correlagdes inversas entre os niveis de 25(OH)D e o anti-TPO (r =
- 0,37, p < 0,01), e anti-Tg (r = -0,26, p <0,05). As modifica¢cdes induzidas pelo grupo
suplementado com vitamina D apresentaram correlacdo positiva em anti-TPO (r = 0,35, p <
0,01) e anti-Tg (r = 0,25, p< 0,05), além do nivel de TSH (r = 0,31, p < 0,05).

Anaraki et al. [10], fazendo uma comparagdo intra-grupo, evidenciaram aumento de
25(0OH)D (p = 0,001) e reducéo de PTH (p = 0,001) significativos no grupo tratado com
vitamina D, mas ndo de TSH, anti-TPO e outras varidveis (p > 0,05). Assim, os resultados
apontaram que a vitamina D ndo exerceu efeito significativo na funcdo da tireoide e na
autoimunidade da populagéo avaliada.

O estudo efetuado por Simsek et al. [11] constatou elevacéo significativa do nivel sérico
de vitamina D no grupo suplementado (p = 0,001) e reducdo também significativa nos niveis
de anti-TPO (p = 0,02) e anti-Tg (p = 0,03). No grupo controle, ndo houve alteracdes relevantes
nos niveis de vitamina D, anti-TPO e anti-Tg. A administracdo de LT4 foi iniciada caso os
participantes apresentassem sintomas de hipotireoidismo (seja manifesto ou subclinico), bem
como niveis de TSH acima da referéncia de normalidade.

Mazokopakis et al. [12] realizaram ensaio clinico com auséncia de grupo controle,
sendo as comparacgdes feitas nos niveis sericos aferidos antes e ap0s a administracdo de
vitamina D nos pacientes incluidos. Os resultados apontaram uma correlagdo negativa
consideravel somente entre os niveis séricos de vitamina D e anti-TPO (r = -0,43; p < 0,00001),
evidenciando a alta tendéncia do anticorpo em niveis mais baixos da vitamina. Comparando 0s
individuos com deficiéncia de vitamina D (n = 186) e os com niveis considerados suficientes
(n = 32), os autores constataram niveis de anti-TPO significativamente mais altos no grupo
deficiente. N&o foram observadas correlagcdes entre os niveis de vitamina D e indice de massa

corporal (IMC), anti-TG, TSH e T4, bem como diferencas significativas dessas varidveis entre
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individuos com deficiéncia e suficientes. A intervencdo resultou em aumento relevante nos
niveis de vitamina D (213%, p < 0,0001) e reducdo significativa nos niveis de anti-TPO (-
20,3%, p <0,0001).

Altos niveis de anticorpos antitireoidianos sdo encontrados no soro de individuos com
TH, sendo que o anti-TPO esta presente em 90% a 95% dos pacientes e anti-Tg em 70% a 80%.
Neste sentido, a dosagem sérica destes anticorpos auxilia na determinacdo da natureza
autoimune da disfuncéo tireoidiana, devendo ser associadas as dosagens do TSH e T4 livre.
Entretanto, ndo h& indicagdo de monitorizacdo dos niveis de anti-TPO e anti-Tg ao longo do
tratamento do hipotireoidismo [13].

Devido a associagdo entre os anticorpos citados e a manifestacdo da doenca, todos 0s
artigos analisados mensuraram anti-TPO antes e apds a suplementacao de vitamina D. No que
diz respeito a acdo da vitamina D sobre este parametro, dos sete estudos, cinco [7, 8, 9, 11, 12]
resultaram em reducdo de anti-TPO, o que remete a diminuicdo da inflamacdo causada pela
atuacdo do anticorpo apés a suplementacdo de vitamina D, sugerindo a acdo imunomoduladora
vinculada a vitamina.

Com o proposito de verificar a agdo mencionada, alguns estudos trouxeram a correlacao
entre a vitamina D e as variaveis de interesse. Por estarem relacionados, a intervencao (acdo) é
explicada pelos efeitos constatados. Entretanto, ndo houve consenso no momento de verificar
as correlacBes, tendo em vista as constatacdes identificadas antes e apOs a intervencéo.
Ressalta-se que apenas a correlacéo ndo é suficiente para verificar o efeito, mas é uma estratégia
atil nas pesquisas de intervencao.

Quatro artigos [7, 8, 9, 12] constataram correlacdo negativa significativa entre a
vitamina D e o0 anti-TPO, evidenciando a queda do hormdnio estimulante na presenca de niveis
mais elevados de vitamina D possibilitados pela suplementacdo. Em dois deles, essa descoberta
foi verificada nos niveis mensurados antes da intervencao, ou seja, niveis elevados de anti-TPO
na existéncia de niveis mais baixos da vitamina.

No que concerne ao anti-Tg, quatro estudos [6, 8, 9, 11] relataram reducdo nesta
variavel, sendo que no estudo de Krysiak, Szkrobka e Okopién [9] a diminui¢do ocorreu
somente em mulheres com hipotiroidismo subclinico, ou seja, com a doenca ndo manifesta.
Contrariamente, identificou-se aumento deste anticorpo no grupo placebo do ensaio clinico de
Jiang et al. [8]. Também foram encontradas correlagdes negativas significativas entre a
vitamina D e o anti-Tg em dois estudos [8, 9], denotando o efeito imunomodulador causado
pelo micronutriente. Contudo, apenas no estudo de Jiang et al. [8] essa correlagéo foi
constatada apds a suplementac&o.
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Dos cinco artigos que analisaram reducéo no anti-TPO, hormoénio mais especifico no
diagnostico da doenca, dois ensaios [7, 8] obtiveram uma diminui¢do de TSH concomitante. A
dosagem do TSH sérico é o melhor teste para rastrear hipotireoidismo priméario em todas as
faixas etérias [13]. De acordo com a American Thyroid Association [14] e a Sociedade Latino-
Americana de Tireoide [15], o TSH configura-se como um biomarcador ndo apenas para
confirmacéo do diagndstico, mas também para constatar a magnitude da doenca primaria da
tireoide devido a relacdo log-linear inversa entre as concentracGes de TSH e T4 livre, 0 que
estabelece que pequenas redugdes na concentracdo de T4 estdo relacionadas a elevacéao
exponencial de TSH.

Assim como o anti-TPO, todos os artigos incluidos nesta revisao mensuraram os niveis
de TSH, sendo os dois parametros os Unicos avaliados de forma unanime. Levando estes
aspectos em consideragdo, somente trés dos sete estudos obtiveram efeito no nivel de TSH. Os
resultados apresentados por estes trés ensaios [6, 7, 8] evidenciam uma reducdo no nivel sérico
do hormonio estimulante. Destes, é possivel constatar a relacdo inversa do TSH com T4 apenas
no estudo de Jiang et al. [8], em que verificou-se aumento das concentracdes de T4 apds a
suplementacdo de vitamina D em ambos os grupos de intervencdo. Os estudos de Bhakat et al.
[7] e Jiang et al. [8] identificaram correlacdo negativa significativa entre o nivel sérico de
vitamina D e o TSH, evidenciando a queda do horménio estimulante em niveis mais altos do
micronutriente, refletindo nos resultados encontrados e indicando o potencial efeito da
vitamina.

No que diz respeito aos hormdnios tireoidianos, ainda que ndo sejam necessarios para
o diagndstico do hipotireoidismo primario, as mensuracfes de T4 (em situacdes especificas
também T3) sdo acrescidas de forma frequente quando os valores de TSH estdo fora do
intervalo de referéncia, visto que permitem a classificacdo da doenca em manifesta ou
subclinica, além de possibilitar a direcdo para as opgdes terapéuticas apropriadas. Contudo,
como a concentracdo de T3 pode ser mantida dentro do intervalo de referéncia no
hipotireoidismo, sua mensuragdo em pacientes com suspeita da doenga ou com TSH elevado
possui valor clinico limitado [14], fator que explica a auséncia da mensuracdo do hormonio
citado na maioria dos estudos encontrados, bem como a presenca de efeito nulo apds a
intervencdo nos artigos que avaliaram a variavel.

Apenas o0 estudo de Jiang et al. [8] obteve alteracao na variavel, com aumento de T3 no
grupo tratado com L T4 e vitamina D. Apesar do grupo suplementado com LT4 no estudo citado
apresentar aumento do T4, o grupo sem o uso de LT4 também evidenciou o mesmo resultado,
0 que parece ser explicado pelo efeito fisioldgico relacionado a redu¢do do TSH, tendo em
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vista que os autores, até 0 momento, nao estabelecem a relacdo direta ou hipdtese para a acdo
da vitamina D em T4.

Quanto ao status de T4, dos seis estudos que fizeram a medi¢do do nivel desse
hormonio, foram observadas reducfes nos grupos placebos de dois ensaios clinicos [6, 8],
enquanto houve aumento desta varidvel em ambos 0s grupos tratados (com vitamina D e com
vitamina D + LT4) em um estudo [8]. Na pesquisa de Bhakat et al. [7], T4 ndo foi medido apos
a finalizagdo da intervengéo, apenas na linha de base. Como os autores relatam uma dose
empirica utilizada, sem especificar de que forma isso foi realizado e em qual dose, ndo é
possivel estabelecer se a reducédo de TSH neste estudo é consequéncia da suplementacdo ou do
efeito do uso de LT4.

O intuito da reposi¢cdo hormonal com LT4 no hipotiroidismo primario é alcancar o
estado de eutireoidismo e corrigir 0s niveis de TSH e horménios relacionados a tireoide. O
eutireoidismo ocorre quando os indices de acdo do horménio tireoidiano encontram-se
normalizados e os sinais e sintomas clinicos envolvidos regridem ou se fazem ausentes. Devido
a falta de especificidade destes sinais e sintomas do hipotireoidismo, e principalmente a
progressao gradual do estado patoldgico na TH, a avaliacdo da adequada terapia de reposicao
em um aspecto puramente clinico é dificultada [16].

Neste sentido, nos seis estudos em que foram incluidos individuos que tomam a
medicacdo ou em que a LT4 foi administrada [6, 7, 8, 9, 10, 12], ndo é possivel determinar até
que ponto os resultados encontrados ap6s a suplementacdo de vitamina D possuem influéncia
do mecanismo de acdo do medicamento, ou seja, se ha potencializacdo do efeito ou se a
vitamina D exerce éxito de forma isolada. Para distinguir esse comportamento, seria necessaria
a realizacdo da suplementacdo comparando pacientes que realizam o tratamento hormonal com
individuos que ndo fazem uso da medicacao. Contudo, estes estudos podem n&o ser viaveis por
envolver questdes éticas em torno do risco ao paciente na auséncia do tratamento eficaz/efetivo
para a doencga. No estudo de Chahardoli et al. [6], identificou-se uma correlacdo negativa
significativa entre LT4 e anti-TPO e LT4 e anti-Tg, o que corrobora para a interferéncia
mencionada anteriormente. Somente o ensaio clinico de Simsek et al. [11] ndo possuia
participantes com uso da medicacdo, embora tenha relatado o inicio de sua utilizagdo caso 0s
individuos apresentassem sintomas de hipotiroidismo.

Todos os estudos, com excecdo de um [10] que néo apoia a hipotese, concluem que a
suplementacdo de vitamina D pode ser util na reducdo da autoimunidade, melhorando a funcéo

da tireoide ao diminuir o nivel de anticorpos antitireoidianos.
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Mecanismos da vitamina D envolvidos na regulacéo do sistema imunolégico

Além de suas funcbes principais ja conhecidas, a vitamina D também se destaca por
caracteristicas imunomoduladoras sobre macrdfagos, células dendriticas e linfocitos T e B
devido a presenca do VDR existente no nucleo celular, e da enzima 1-alfa-hidroxilase fixada
em sua superficie. Este micronutriente possui a capacidade de inibir a ativacdo de células T, a
producdo de células dendriticas, células T helper 1 (Thl), interferon gama (INF) e interleucina
2 (IL-2), bem como impedir a proliferacdo, e induzir a apoptose de células B. Neste sentido,
estudos sugerem a condugdo de um efeito protetor em doengas autoimunes [17].

Na deficiéncia de calcitriol, ocorre maior expressdo de antigeno leucocitario humano
(HLA-DR) de classe Il nos tiredcitos, multiplicacdo de linfocitos, secrecdo de citocinas
inflamatorias, maturacdo de células dendriticas e maior expressdao do complexo principal de
histocompatibilidade de classe Il (MCH-II). Desse modo, como resultado, hd aumento da
proliferacdo de células B, com maior producédo de anticorpos, favorecendo o dano celular. A
reacao autoimune é desencadeada no momento em que os tiredcitos expressam o HLA-DR de
classe Il, em um sistema impulsionado pela producéo de células Thl e citocinas inflamatdrias,
principalmente IFN-y, que podem ser inibidos pelo calcitriol [17, 18].

De acordo com a Declaracdo de consenso sobre avaliacdo e suplementacdo do estado
da vitamina D, o estudo The VITamin D and OmegA-3 TriaL (VITAL) identificou que a
suplementacdo da vitamina diminuiu o risco de doengas autoimunes, contudo, o0s estudos de
intervencdo realizados até 0 momento sao escassos e nao possibilitam a elucidacéo acerca da
associacdo entre as doencas autoimunes e a vitamina D, apesar de parecerem promissores [19].

Assim sendo, estes achados atuais sugerem que o efeito da suplementacdo do
micronutriente em questao para a diminuicdo dos anticorpos tireoidianos pode estar associado
a regulacdo da funcdo imunoldgica. Neste sentido, ao analisar os efeitos da suplementacdo de
vitamina D em individuos com TH, uma doenca autoimune, os resultados constatados pelos
estudos incluidos nesta revisdo corroboram, em partes, para esta hipotese. Contudo, as
descobertas analisadas requerem cautela na interpretacéo.

Isto ocorre devido a heterogeneidade do tipo de amostra submetido a intervengéo, o
status de vitamina D dos participantes, o tipo de vitamina D, bem como a dose administrada e
a duracédo do tratamento averiguadas nos estudos analisados. A falta de padronizagéo e rigor
metodoldgico limitam as comparacdes e nao se deixam expandir/generalizar para a préatica de
suplementacdo em individuos com a doenca de forma geral, visto que os resultados e

investigacdes sdo incipientes.
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LimitacOes e vieses

Ainda que a maior parte dos estudos apontem potencial beneficio da suplementacéo
como discutido acima, de forma geral, todos os estudos abrangeram uma pequena dimensao da
amostra  submetida & intervencdo, com curta duracdo do periodo de
acompanhamento/intervencédo. O estudo de Chahardoli et al. [6] relatou ter controlado alguns
potenciais fatores de confusdo, como a exposicao solar (com impacto na sintese de vitamina
D) e a dieta dos participantes envolvidos. Apesar de ndo avaliar a exposi¢do ao sol, Bhakat et
al. [7] relataram ter solicitado aos participantes que mantivessem sua dieta habitual durante
todo o periodo de estudo. Jiang et al. [8] e Anaraki et al. [10] ndo fazem mencao a avaliacédo
da dieta e da exposicao a luz solar. Krysiak, Szkrobka e Okopién [9] apenas descrevem que a
estacdo do ano configurou-se como um potencial fator de confuséo.

O estudo de Simsek et al. [11] declarou que houve a orientacdo para os individuos
apenas do grupo placebo monitorar dieta e se expor ao sol. Contudo, ndo ha como identificar
em que sentido os autores propdem 0 monitoramento, visto que ndo houve uma explicacdo
mais clara sobre o controle dessa variavel. Mazokopakis et al. [12] apesar de ndo mencionar o
aspecto alimentar, relatam a inclusdo de individuos que trabalhavam em longa exposicao solar,
ressaltando que a correlacdo inversa encontrada entre o nivel sérico de vitamina D e anti-TPO
ndo esclarece se essa associa¢do é resultado do processo da doenca autoimune ou parte de sua
causa.

A vitamina D ndo é considerada uma vitamina verdadeira (determinada como um
nutriente que ndo pode ser sintetizado de forma enddgena), visto que sua ingestdo ndo é
necessaria para individuos que possuem uma adequada exposicdo a luz solar. Contudo, a
variacdo sazonal na disponibilidade de raios ultravioletas B (UVB) e a reducdo da exposi¢édo
solar relacionada a roupas e tempo restrito ao ar livre trazem como consequéncia uma
populacdo no geral cada vez mais dependente do consumo oral de vitamina D em fontes
naturais, além de alimentos fortificados com o nutriente e suplementos [3].

As discrepancias observadas com relacdo ao status do nivel sérico de vitamina D
também constituem-se como limitagdes identificadas nos estudos. Foram constatadas a
inclusdo concomitante de pacientes com deficiéncia de vitamina D e com niveis normais do
micronutriente, entretanto, questiona-se a necessidade de suplementagdo em individuos que
ndo apresentam deficiéncia.

As diretrizes emitidas acerca da vitamina D recomendam que os niveis ideias de
25(0OH)D estejam no intervalo de 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L). Entretanto, os niveis 6timos
continuam em debate por motivos distintos. A falta de padronizagdo do ensaio auxilia na
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persisténcia do problema, e por esta razéo, a Endocrine Society identificou a necessidade de
revisao das diretrizes de 2011 até entdo em vigéncia. As discrepancias nos niveis séricos ideais
sugeridos de 25(OH)D deriva de diversos aspectos. Torna-se fundamental elucidar o que
entende-se por nivel ideal, isto é, para quem e para qué, visto que devem ser considerados o
perfil clinico de cada paciente, bem como os resultados de interesse. Na populacéo em geral,
estes niveis de vitamina D variam de forma consideravel a depender de aspectos distintos que
incluem desde a estacdo, latitude, pigmentacdo da pele até fatores culturais que induzem a
diminuicédo da exposicao solar, aléem do IMC, sexo, idade, nivel de exercicio fisico, fortificagdo
alimentar com vitamina D ou ainda a utilizacdo de suplementos. Efeitos relevantes também
podem ser gerados por meio de fatores genéticos como polimorfismos [19].

Para andlise da deficiéncia de vitamina D, os estudos utilizavam como referéncia o0s
valores adotados pela Endocrine Society [20], a qual definia como deficiéncia, insuficiéncia e
suficiéncia de vitamina D, respectivamente, valores menores ou iguais a 20 ng/mL (50 nmol/L);
entre 21 ng/mL a 29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L) e iguais ou maiores do que 30 ng/mL (75
nmol/L). Entretanto, a diretriz de 2011 foi revisada e substituida pela publicada em 2024.

Em nova diretriz em vigéncia, a Endocrine Society [3] ndo endossa mais o nivel alvo
de 25(OH)D definido em 30ng/mL (75 nmol/L) como sugerido anteriormente, bem como nao
apoia mais niveis especificos para determinar suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia de
vitamina D. A deficiéncia do micronutriente é definida clinicamente com sintomas e sinais de
raquitismo e osteomalacia. Ainda que essas condi¢cdes ndo sejam incomuns, a deficiéncia é
frequentemente com base nos niveis circulantes de 25(OH)D, embora tenha sido controverso
estabelecer o nivel para tal. Deste modo, a prevaléncia da deficiéncia é alterada conforme o
limite de 25(OH)D utilizado. Esta constatacdo apoia a auséncia de um padréo estabelecido.

Ademais, a faixa de dose de suplementacdo da vitamina D, bem como a periodicidade
da administracdo também se mostraram variadas entre os estudos, denotando auséncia de
padronizagdo. Com relacdo a dose de reposi¢do de vitamina D tida como necesséria, as diérias
sdo normalmente preferidas. O efeito de uma determinada dose na modificacao do nivel serico
de 25(OH)D varia de modo significativo em cada individuo, determinado por aspectos como
peso corporal, absorcdo, dieta, grau de adiposidade. A National Academy of Medicine
recomenda como dose dietética 400 a 800 Ul por dia, sendo 4.000 Ul o nivel maximo de
ingestdo tolerdvel diario, embora a dose “6tima” do nutriente altere conforme o resultado
desejado [19]. Ao se considerar as doses empregadas nos estudos, trés deles [6, 7, 10]
utilizaram altas doses entre 50.000 Ul a 60.000 Ul, com administragcdo semanal. Destes, apenas
um estudo [7] evidenciou reducéo de anti-TPO. Ao mesmo tempo, nos quatro estudos restantes
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[8,9, 11, 12], foram administradas doses diarias que variaram de 800 Ul a 4.000 Ul, sendo que,
em todos eles, houve reducéo de anti-TPO.

Normalmente, existe auséncia de consenso sobre o regime de suplementacdo de
vitamina D recomendado no que concerne a dose, esquema de administracdo e duracdo do
tratamento, fator identificado nos estudos analisados nesta revisdo. Essa heterogeneidade pode
ser manifesta, a0 menos em uma fracdo, pela caréncia de estudos farmacocinéticos que
realizem correlagcOes para esquemas de dosagem distintos. Ademais, diferentes circunstancias
subjacentes, como a obesidade, sdo capazes de diminuir o efeito da suplementacdo da vitamina
[19].

Do ponto de vista fisioldgico, a administracdo de colecalciferol parece ser mais natural
quando realizada diariamente. De fato, o esquema diario tem como resultado uma maior
eficacia no que refere-se a exposicdo a 25(OH)D e beneficios extraesqueléticos. O aumento da
exposicdo na abordagem diaria pode ser explicado devido a menor ativacdo da enzima 24-
hidroxilase (CYP24A1), sendo que ambos em conjunto aparentam ser o motivo por tras dos
beneficios potenciais extraesqueléticos da suplementacdo, observados na maioria dos dados
provenientes de estudos clinicos randomizados controlados [19].

Outro aspecto importante que nao foi levado em consideracdo pelos estudos incluidos
nesta revisdo diz respeito a avaliacdo de sintomas clinicos dos participantes. Apenas o estudo
de Jiang et al. [8] evidenciou essa limitacdo. A inexisténcia desse fator traz a
reflexdo/questionamento se as alteracBes nos parametros bioquimicos avaliados exercem
influéncia nos sintomas relacionados a TH, tendo em vista ainda que as diretrizes ressaltam
que uma das formas de controle da doenca esta na regressdo dos sintomas. Entretanto, entende-
se que 0 motivo para a auséncia de avaliagéo diz respeito ao processo subjetivo de identificacéo,
bem como a falta de especificidade dos sintomas da TH.

Por fim, com relac&o ao tipo de estudo implementado, dois ensaios clinicos [6, 10] s&o
randomizados e duplo-cegos. Trés [7, 8, 11] relatam randomizacdo, mas ndo descrevem
protocolo de cegamento, enquanto um estudo [9] ndo apresenta ambas as caracteristicas. Ja a
pesquisa conduzida por Mazokopakis et al. [12], além de ndo denotar estes elementos, relata
auséncia de grupo controle, o que por si s0 ja evidencia um alto risco de viés. Portanto, ressalta-
que ha a necessidade de mais ensaios clinicos (controlados, randomizados, duplo-cego, com
amostra e periodo de intervencdo maiores) para investigacdo e confirmacdo dos efeitos
benéficos que apoiam esta hipdtese, bem como para compreender 0s mecanismos da TH e 0s

resultados do tratamento de substituicdo da vitamina, no sentido de determinar se a
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suplementacdo pode ser introduzida na pratica clinica, levando ainda em consideracéo a relacao

custo-beneficio.

CONCLUSAO

Neste sentido, ndo ha evidéncias cientificas suficientes que apoiem a suplementacéo de
vitamina D em individuos adultos com TH, apesar de parecer eficaz para reduzir os anticorpos
em pacientes com a doenca. Destaca-se a escassez de estudos controlados randomizados sobre
a tematica, os quais apresentam desenhos metodoldgicos diferentes entre si, ressaltando as
discrepancias com relacéo a status da vitamina D dos pacientes incluidos, dose de intervencéo
e duracdo do periodo de acompanhamento, bem como demais limitacGes apresentadas, o que
traz obstaculos para comparacdo dos resultados encontrados.

Além disso, 0 mecanismo de modulacgao da vitamina D no sistema imune também nao
estd totalmente compreendido, o que corrobora para a conclusao apresentada. As diretrizes
acerca da suplementacéo de vitamina D e as sociedades enddcrinas endossam essa constatacao.
Conclui-se que é necessario cautela para prescri¢do de suplementagéo na pratica clinica, tendo
em vista principalmente o aumento indiscriminado na populacéo de forma geral. Reforga-se a
importancia de uma alimentacdo apropriada, com fontes de vitamina D e um estilo de vida

saudavel, com exposicao solar adequada e a pratica de exercicio fisico.
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