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Resumo

A vitamina D é uma hormona esteroide cuja principal funcao conhecida corresponde ao
controlo da homeostasia mineral, assumindo um importante papel no metabolismo do
calcio e do fosforo. A prevaléncia de niveis baixos da vitamina D na populacao mundial tem
motivado um ntimero crescente de investigacoes com foco nesta hormona. Estudos recentes
descobriram funcdes da vitamina D a nivel extra-esquelético, entre as quais a modulac¢ao do
sistema imunitario, o que sugere um potencial papel desta vitamina no processo patogénico
de varias doencas autoimunes. Entre estas estdo as doencas autoimunes da tiroide, cujas
principais formas de apresentacao clinica sao a tiroidite de Hashimoto e a doenca de Graves.
O objetivo principal deste trabalho foi a realizacdo de uma revisao da literatura cientifica
sobre o papel da vitamina D nas doencas autoimunes da tiroide, com foco nos niveis de
vitamina D em doentes com doenca autoimune da tiroide e no efeito da suplementacao com
vitamina D no tratamento destas doencas. Neste sentido, realizou-se uma pesquisa
bibliografica em diferentes bases de dados recorrendo a combinacdo dos termos
“autoimmune thyroid disease”, “Hashimoto’s thyroiditis” e “Graves’ disease” com “vitamin
D” e “vitamin D supplementation”. Concluiu-se que, apesar de se verificarem alguns
resultados contraditorios, a maioria dos estudos realizados na ultima década apoia a
existéncia de uma associacao entre a deficiéncia de vitamina D e as doencas autoimunes da
tiroide. Também ja foram reportados efeitos benéficos da suplementacao com vitamina D.
No futuro sao necessarios mais estudos de natureza longitudinal com amostras de maior
dimensao, para esclarecer a etiologia da relacao entre a deficiéncia de vitamina D e as
doencas autoimunes da tiroide e para confirmar o beneficio da suplementagao com vitamina

D no tratamento destas doencas.

Palavras-chave

Vitamina D;doencas autoimunes da tiroide;tiroidite de Hashimoto;doenca de Graves;
suplementacao
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Abstract

Vitamin D is a steroid hormone whose main known function is the control of mineral
homeostasis, assuming an important role in calcium and phosphorus metabolism.
Prevalence of low vitamin D levels in world population has led to an increasing number of
investigations focused on this hormone. Recent studies have found extraskeletal functions
of vitamina D, including immune system modulation, which suggest a potential role of this
vitamin in the pathogenic process of several autoimmune diseases. Autoimmune thyroid
diseases, whose main form of clinical presentation are Hashimoto’s thyroiditis and Graves’
disease, are among them. The main purpose of this work was to do a review of the scientific
literature on the role of vitamin D in autoimmune thyroid diseases, focusing on these
patients’ vitamin D levels and on the effect of vitamin D supplementation on autoimmune
thyroid diseases’ treatment. A bibliographic research was carried out in different databases
using a combination of the terms “autoimmune thyroid disease”, “Hashimoto’s thyroiditis”
and “Graves’ disease” with “vitamin D” and “vitamin D supplementation”. Despite some
contradictory results, most studies carried out in the last decade support the existence of an
association between vitamin D deficiency and autoimmune thyroid diseases. Beneficial
effects of vitamin D supplementation have also been reported. In the future, longitudinal
studies with larger samples are needed to clarify the nature of the relationship between
vitamin D deficiency and autoimmune thyroid diseases and to confirm the benefit of

vitamin D supplementation in these diseases’ treatment.
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1 Introducao

1.1 Vitamina D

1.1.1 Fontes e metabolismo

A vitamina D é uma pr6-hormona lipossolavel largamente conhecida pelo seu papel na
homeostasia mineral. (1) Os seres humanos podem obté-la a partir da dieta, da producao
cutanea ou por meio de suplementos nutricionais. (2) Poucos alimentos contém
naturalmente vitamina D, apenas peixes gordos (sardinha, arenque, atum, cavala, salmao),
o6leo de figado de bacalhau, gema de ovo, cogumelos shiitake, figado ou carne de 6rgaos. (3)
Alguns exemplos de alimentos fortificados com vitamina D incluem leite, sumo de laranja e
alguns paes e cereais. (4) Estima-se que menos de 5% da vitamina D seja obtida a partir da
dieta. (5) Assim, a principal fonte de vitamina D é a sua producao ao nivel da pele,
responsavel por cerca de 90% da reposicao da vitamina D. (3)

O termo vitamina D refere-se a um grupo de componentes esteroides, nomeadamente a
vitamina D2 e a vitamina D3. (6) A vitamina D2, ou ergocalciferol, é produzida por
invertebrados, leveduras e fungos, a partir da acdo da radiacdo ultravioleta sobre o
ergosterol, estando por isso presente em determinados alimentos de origem vegetal. J4 a
vitamina D3, ou colecalciferol, embora possa minoritariamente ser obtida a partir de
alimentos de origem animal, tem como principal fonte a sua producao ao nivel da pele. (1)
Os raios UVB (com comprimento de onda entre os 290 e 315 nm) sdao responsaveis pela
fotdlise do 7-dihidrocolesterol (7-DHC) presente na pele, dando origem a pré-vitamina D3.
Esta posteriormente, pela acao da temperatura da pele, isomeriza em vitamina D3, um
composto termodinamicamente mais estavel. (3,4,7).

Tanto a vitamina D2 como a vitamina D3 sao inativas do ponto de vista biologico, pelo que
precisam de conversdes enzimaticas posteriores para atingirem a sua forma ativa.(3) A
vitamina D2 difere da vitamina D3 por ter uma ligacdo dupla entre o carbono 22 e o carbono
23 e um grupo metilo no carbono 24 da sua cadeia lateral. (8) Estas diferencas nao
interferem contudo no seu metabolismo, que se processa de uma forma igual. (1)

Existem 3 etapas essenciais no metabolismo da vitamina D e que sao realizadas pelas
citocromo oxidases P450 (CYPs): a 25-hidroxilacao que produz o 25(OH)D (calcidiol); a 1a-
hidroxilacao que da origem ao 1,25(0OH).D (calcitriol); e a 24-hidroxilacao que inativa o
calcidiol e o calcitriol de forma a prevenir a sua acumulacao em niveis toxicos. (6)

Uma vez formada a nivel cutaneo, a vitamina D3 é libertada para o espaco extracelular e é
atraida para a circulacio pela proteina de ligacao da vitamina D (DBP) presente no leito

capilar da pele. J4 as formas ingeridas de vitamina D (vitamina D2 e D3) sao integradas em
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quilomicrons, passando pelo sistema linfatico até atingirem a circulacao venosa, onde se
ligam a DBP. (4)

A DBP transporta ambas as formas de vitamina D até ao figado, onde se da a primeira
grande etapa do seu metabolismo: a 25-hidroxilacao. A 25-hidroxilase (CYP2R1 e CYP27A1)
converte a vitamina D2 e a vitamina D3 em 25-hidroxivitamina D (25(OH)D ou calcidiol),
a principal forma circulante e armazenada de vitamina D. Esta em concentragdes
fisiologicas é biologicamente inativa, sendo necessaria uma outra hidroxila¢ao nos rins para
a sua conversao na forma ativa. (9) O calcidiol pode entrar nos tibulos renais na sua forma
livre através da corrente sanguinea, ou como um complexo com a DBP por captacao
mediada por megalina/cubulina apés filtracdo no glomérulo. (10) Aqui, por meio da 1a-
hidroxilase (CYP27B1), sofre a 1a-hidroxilacao que o converte em 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25(0H).D ou calcitriol), a forma ativa da vitamina D. (3,4) Posteriormente, a
24-hidroxilase (CYP24A1) cataboliza o calcitriol em metabolitos inativos que sao excretados
na bilis e na urina. (11)

O metabolismo da forma ativa da vitamina D é altamente regulada por mecanismos de
feedback, mediados pela hormona da paratiroide (PTH), pelo fator de crescimento
fibroblastico 23 (FGF-23) e pelo proprio calcitriol, em fun¢ao dos niveis séricos de célcio e
de fosforo. Estes mecanismos traduzem-se numa regulacdo inversa da atividade da
1a-hidroxilase e da 24-hidroxilase. (6,8)

Niveis baixos de célcio sérico sao detetados pelos recetores de célcio da paratiroide, o que
resulta na secrecao da PTH. Esta estimula a acao da 1a-hidroxilase a nivel renal, para que
seja produzida mais 1,25(0OH).D e inibe a acdo da 24-hidroxilase para que menos
1,25(0H).D seja degradado. A elevacao dos niveis de calcitriol aumenta o transporte de
calcio a nivel intestinal, renal e 6sseo, permitindo a normalizacao dos niveis de calcio. De
forma reciproca, o calcitriol inibe a transcricdo da PTH e a acao da 1a-hidroxilase, a0 mesmo
tempo que estimula a acdo da 24-hidroxilase, de forma a prevenir niveis excessivos de
vitamina D ativa. O FGF23 é uma hormona fosfatarica cuja producio é estimulada pelo
calcitriol e por niveis séricos altos de fosfato, que estimula a acdo da 24-hidroxilase e inibe
a acao da 1a-hidroxilase. (3,12,13)

A CYP27B1 renal é responsavel pela maioria do calcitriol circulante, no entanto esta enzima
esta presente em muitos outros tecidos. (8) A expressao extrarenal da 1a-hidroxilase
determina uma producao local de 1,25(OH).D, fora do rim, onde se pensa que a vitamina D
atue de forma autocrina/paracrina. Esta producao é regulada a nivel tecidular, nao estando
sujeita aos mecanismos de feedback acima descritos. (5,9,10)

Apenas o calcitriol produzido no rim pode ser exportado pela via sanguinea. (10) O
transporte dos metabolitos da vitamina D é assegurado em 85% pela ligacdo de alta

afinidade a DBP e em 15% pela ligacdo de baixa afinidade a albumina. Apenas 0,03% do
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calcidiol e 0,4% do calcitriol estdao na forma livre. (14) A maioria dos tecidos, ao contrario
do rim, nao expressa os recetores necessarios para captar a vitamina D ligada a DBP, pelo
que apenas o calcidiol e o calcitriol livres conseguem entrar nas células. (10) A vitamina D

pode ser armazenada e libertada pelas células adiposas. (9)

1.1.2 Mecanismo de acao

A vitamina D exerce a maioria dos seus efeitos ao ligar-se ao recetor da vitamina D (VDR).
(6) O VDR é um fator de transcricao e membro de uma familia de recetores nucleares de
hormonas esteroides. (8) O mecanismo genémico de acao da vitamina D envolve a ligacao
do 1,25(0OH).D ao VDR que dimeriza posteriormente com o recetor do retindéide X (RXR).
Este heterodimero liga-se depois a sequéncias especificas do DNA (elementos responsivos
a vitamina D, VDRE) na regido promotora de genes alvo, resultando na ativagdo ou
repressao da transcricao destes genes. (13) A ligacdo do VDR/RXR aos VDRE recruta
complexos coreguladores que assistem na transcricio ao: montarem a maquinaria
transcricional; recrutarem outros fatores de transcricdo; conduzirem modificacoes
epigenéticas por meio de associagoes dependentes de co-ativador/co-repressor com
enzimas modificadoras de histonas. (12) Estes complexos podem ser tanto gene ou célula
especificos, permitindo uma seletividade de acao da vitamina D conforme o tipo de célula.
(8) Diretamente e indiretamente, 1,25 (OH).D controla a expressao de mais de 200 genes,
incluindo genes responséaveis pela regulacao da proliferacao celular, diferenciacao, apoptose
e angiogénese. (9)

O VDR esta também expresso em sitios nao nucleares, onde se acredita mediar atividades
nao genomicas mais imediatas, associadas ao controlo de canais i6nicos (nomeadamente
canais de cloreto e de calcio) e a sinalizacao de cascatas intracelulares. (12)

O principal papel fisiolégico da vitamina D é a regulacdo do metabolismo 6sseo e
mineral.(15) A vitamina D controla a absorc¢ao de célcio a nivel intestinal, a reabsorcao de
calcio a nivel renal e a mobilizacao de calcio e de fosfato a partir do osso. (14) O calcitriol
interage com o VDR no intestino delgado para aumentar a eficiéncia da absorcao de célcio
e de fosforo em aproximadamente 20%. (4) De forma semelhante, numa situacao de balancgo
negativo de calcio, em que este tem de ser mobilizado a partir do osso para assegurar os seus
niveis séricos normais, o calcitriol interage com o VDR dos osteoblastos de forma a
promover a reabsorcao 6ssea. A sinalizacdo osteoblastica mediada pelo VDR exerce um
controlo transcricional direto sob a expressao do ligante do recetor ativador do fator nuclear
kappa B (RANKL), um importante fator osteoclastogénico. Esta proteina liga-se ao recetor
ativador do fator nuclear kappa B (RANK) nos pré-osteoclastos fazendo com que estes se

desenvolvam em osteoclastos maduros que reabsorvem o o0sso. A vitamina D ativa suprime
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também a mineralizacdo Ossea, ao aumentar os niveis de pirofosfato e a expressdo de
osteopontina, ambos potentes inibidores da mineralizacdo. A sinaliza¢do mediada pelo VDR
no caso de um balanco positivo de calcio ainda nao est4 bem esclarecida, mas sabe-se que
tem uma agao anabdlica e anticatabdlica nos osteoblastos mais maduros, contribuindo para
um aumento da massa 6ssea. (13)

Apesar do principal efeito da vitamina D ser ao nivel do sistema musculo-esquelético,
evidéncia recente sugere acoes extra-esqueléticas da vitamina D, indicando que esta pode
produzir efeitos em quase todos os tecidos do nosso corpo. Estes efeitos sao mediados pelo
VDR e pela CYP27B1, que se descobriu estarem amplamente distribuidos pelos nossos
tecidos (16)

\I;'E-‘E Vitamina D2,/D3
“ (pele) (intestino) (> v/}

A =

Vitamina D3 —» DEP + Vitamina D T Quilomicrons + Vitamina D ‘J

og-hidroxilase:
(figado) ' CYP2741/CYP2R1

(rim) l (outros tecidos)
10- hidroxilase: dloleia,
CYP27B1 +—— DEP+25(0H)D ——— |04, | VDR
(forma livre) o "dea\"" . CYP27B1
'J‘"‘x LR
99/9/9j98

DEF + 1,25(0H).D
(forma livre) l

™

1,25(0H).D + VDR+ RXR Controlo de canais ionicos: 1,25(0H).D
¢ - canajls de clizur:?tn Sinalizacao
- canais de calcio Antdcrina/Pardcrina
?Ii'RE Acdo ndo gendmica

Transcri¢do de genes | ginalizacio Endécrina

Agfo genomica

Figura 1- Metabolismo e mecanismo de acdo da vitamina D. Adaptado de (10). A ag¢io dos raios UVB
sobre a pele permite a producao de vitamina D3 que é atraida para a circulacdo sanguinea pela DBP presente no
leito capilar da pele. A vitamina D2 e D3 provenientes da dieta sdo integradas em quilomicrons, passando pelo
sistema linfatico até atingirem a circulacdo. A DBP transporta ambas as formas da vitamina até ao figado onde
sofrem a 25-hidroxilacdo, com formacao do calcidiol (25(OH)D). Este é transportado até ao rim onde, por acdo
da 1a-hidroxilase, é convertido em calcitriol (1,25(0OH)-D). A forma livre do calcitriol penetra nos tecidos onde
se liga ao recetor VDR que dimeriza com o RXR. Este complexo liga-se aos VDRE regulando a transcricao de
varios genes. Acredita-se que a vitamina D também possa mediar a¢des nao genémicas associadas ao controlo
de canais i6nicos. A expressao extrarenal do VDR e da CYP27B1 permite uma produgao local de 1,25(0OH).D com
acdo autocrina/paracrina. (Esta figura foi parcialmente criada usando a Servier Medical Art, fornecida pela
Servier e licenciada sob uma licenca Creative Commons Atribution 3.0 Unported,
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
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1.1.3 Insuficiéncia e deficiéncia

O calcidiol sérico é considerado o melhor marcador para avaliar o status da vitamina D no
nosso corpo. (17) Tem a maior concentracao de todos os metabolitos da vitamina D e para
além disso os seus niveis mantém-se estaveis por cerca de duas semanas, o seu tempo de
semivida. (7) O calcitriol, apesar de ser a forma ativa da vitamina D, nao reflete o seu status
por ter uma semi-vida curta de aproximadamente 4 horas, niveis periféricos cerca de 1000
vezes menores que os de 25(0OH)D e por ser estritamente regulado pela PTH, pelo calcio e
pelo fosfato. (17) Frequentemente os niveis de 1,25(0OH).D estao normais ou elevados como
consequéncia de um hiperparatiroidismo secundario que surge numa situacdo de
deficiéncia de vitamina D. (18)

Existe um continuo debate e troca de conhecimento no que diz respeito ao cut-off 6timo de
25(OH)D. (7) Os valores nao sao consensuais. Segundo as guidelines da Sociedade
Americana de Endocrinologia, a suficiéncia de vitamina D compreende valores acima dos
30 ng/mL e até aos 100 ng/mL, insuficiéncia compreende valores entre os 20 e o0s 29.9
ng/mL e deficiéncia corresponde a niveis séricos de 25(OH)D abaixo dos 20 ng/mL. (19)
Em oposicao, as guidelines do Instituto Americano de Medicina asseguram que valores
séricos de calcidiol superiores a 20 ng/mL sao seguros para a saide musculo-esquelética e
asseguram as necessidades da maior parte da populacao. (3) De acordo com estas guidelines
a suficiéncia em vitamina D é determinada por valores séricos de 25(OH)D compreendidos
entre os 20 ng/mL e os 50 ng/mL (margem superior de seguranca para a hipercalcemia)
(20), insuficiéncia compreende valores entre os 20 e os 12 ng/mL e deficiéncia corresponde
a valores abaixo dos 12 ng/mL. (18) Para efeitos desta revisao sao assumidos os cut-off da
Sociedade Americana de Endocrinologia.

Os niveis séricos de 25(0OH)D refletem a producao cutdnea e a ingestao oral de vitamina D
(18) e podem ser influenciados por varios fatores endogenos e exdgenos.

A idade, a pigmentacao da pele, a estagdo do ano, a altura do dia, a localizacdo, a area de
superficie corporal exposta e a duracdo da exposicao solar sao alguns dos fatores que
influenciam a producao de vitamina D ao nivel da pele. (3,21) Com o avancar da idade
diminui a sintese cutanea de vitamina D, diminui a taxa de hidroxilacao e a resposta dos
tecidos alvo a vitamina D, o que coloca os idosos em risco de deficiéncia de vitamina D.
Bebés e adolescentes sao igualmente populagoes em risco desta deficiéncia devido a rapida
velocidade de crescimento apd6s o nascimento e durante a adolescéncia. Bebés em
aleitamento exclusivo estdo ainda mais em risco pela baixa quantidade de vitamina D
presente no leite materno, assim como os bebés pré-termo que nao chegam a receber a
vitamina D materna transferida através da placenta durante o 3° trimestre de gravidez.

Estudos demonstram, contudo, que as criancas, nomeadamente os bebés, precisam de
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menos exposicao solar do que os adultos para produzirem quantidades adequadas de
vitamina D, devido a sua maior area de superficie em relacdo ao volume e pela melhor
capacidade de producao de vitamina D. (3)

Os raios UVB sdo mais prevalentes entre as 10h e as 15h. Durante a primavera, o verao e o
outono, entre 10 a 15 minutos de exposicao solar (sobre os bracos e a face, ou sobre os bracos
e as pernas/maos) neste periodo horario permite uma producao adequada de vitamina D
nas populacoes com pele clara. Pessoas com uma pele mais escura precisam de mais
exposicao solar para sintetizarem a mesma quantidade de vitamina D do que individuos
com uma pele mais clara. Estima-se que asidticos do subcontinente indiano precisam de
trés vezes mais exposicao solar do que os caucasianos, enquanto que os africanos podem
precisar entre seis a dez vezes mais exposicao. (3)

Pessoas que habitam locais de maior latitude recebem poucos raios UVB devido ao angulo
obliquo e ao maior percurso dos raios através da atmosfera. Por outro lado, a quantidade de
raios UVB aumenta com a altitude e é maior em areas ensolaradas. A polui¢cao atmosférica
e a sombra provocada pelas nuvens sdo ambos fatores que podem também limitar a
exposicao solar. (3)

A extensao da roupa por motivos culturais ou religiosos é outro fator que afeta a sintese
cutanea de vitamina D, ao limitar a area de superficie corporal exposta aos raios solares.(3)
Estudos recentes concluiram que a producao de vitamina D ndo é afetada pelo uso de
protetor solar, ao contrario daquilo que se pensava. (14)

Individuos com uma dieta vegetariana ou com distirbios alimentares estao mais suscetiveis
a serem deficientes em vitamina D, devido a uma dieta desequilibrada. Estao igualmente
em risco pessoas com doencgas cronicas que sofrem de uma mé absorcao intestinal ou de
insuficiéncia renal ou hepatica. Obesos sequestram a vitamina D no tecido adiposo,
constituindo outro grupo de risco.(3)

Alguns farmacos podem também precipitar uma deficiéncia em vitamina D. Certos
anticonvulsivantes e agentes antirretrovirais estimulam o catabolismo de calcidiol e
calcitriol e o antifingico cetoconazol bloqueia a hidroxilacao hepatica. Pacientes em doses
cronicas altas de glicocorticoides tém uma maior necessidade de vitamina D devido a
inibicao da sua absorcao intestinal dependente de calcio. (3)

Polimorfismos genéticos nas varias proteinas e enzimas envolvidas no metabolismo da
vitamina D podem igualmente influenciar o seu status.

Um status baixo de vitamina D est4 a emergir como uma condi¢ao comum a nivel mundial.
Estudos recentes reportam taxas de deficiéncia em vitamina D de 24% nos Estados Unidos
da América (EUA), 37% no Canada e 40% na Europa. Ja as taxas de deficiéncia severa

(25(0OH)D<12 ng/ml) rondam os 5,9 % nos EUA, 7,4% no Canadé e 13% na Europa. Estas
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taxas aumentam no continente asiatico, com mais de 20% da populacao da India, Tunisia,

Paquistao e Afeganistao a serem severamente deficientes em vitamina D. (22)

Tabela 1 - Fatores de risco para deficiéncia de vitamina D — adaptado de (3)

Sintese cutianea inadequada
Idade (criangas, adolescentes e idosos)
Pele escura
Estacdo do ano (inverno)
Obesidade (IMC>30 kg/mz2)
Bloqueio fisico da exposi¢do a UVB (roupa)
Fatores geogréficos (maior latitude, menor altitude)

Consumo inadequado
Dieta desequilibrada: vegetarianos, distirbios alimentares
(anorexia nervosa, bulimia nervosa, ...)

Sindromes de ma absorcao
M4 absorcao intestinal: doenca celiaca, doenca de Crohn,
colite ulcerosa
Insuficiéncia pancreética: fibrose cistica
Sindrome de colestase: atresia biliar
Pos Ressecdo intestinal: sindrome do intestino curto

Fatores Perinatais
Deficiéncia materna de vitamina D durante a gravidez
Prematuridade
Aleitamento exclusivo depois dos 3 a 6 meses de idade

Medicamentos
Anticonvulsivantes: fenobarbital, fenitoina, topiramato,
carbamazepina
Agentes antirretrovirais para o tratamento de HIV
Agentes antifingicos azbis: cetoconazol
Glicocorticoides

Distarbios genéticos ou endécrinos
Doencas cronicas hepaticas/renais
Hiperparatiroidismo, deficiéncia de hormona de
crescimento, diabetes mellitus
Resisténcia hereditaria a vitamina D

A nivel musculo-esquelético é sabido que a deficiéncia severa em vitamina D causa
raquitismo nas criancas e osteomalacia nos adultos, embora estas doencas sejam pouco
comuns nos paises desenvolvidos. No entanto, a deficiéncia subclinica de vitamina D, pode
estar associada a osteoporose e a uma maior incidéncia de quedas e fraturas. (1,3) Evidéncia
recente sugere que esta deficiéncia pode ter também acdes nao esqueléticas, estando por
isso associada a neoplasias, doencas cardiovasculares, doencas metabdlicas, infecoes,
doencas autoimunes, disfun¢do neurocognitiva e mortalidade por todas as causas. (6,9)
Dentro do espetro das doencas autoimunes, foi demonstrado que a deficiéncia em vitamina
D est4 associada, entre outras doencas, a diabetes mellitus tipo 1, a artrite reumatoide, ao
ldpus eritematoso sistémico, a esclerose maultipla e as doencas inflamatoérias intestinais.
Niveis baixos de vitamina D tém-se vindo também a associar a uma maior prevaléncia das

doencas autoimunes da tiroide, como a tiroidite de Hashimoto e a doenca de Graves. (17)
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A deficiéncia em vitamina D pode, portanto, representar um problema de saitde mundial
que tem sido subestimado. (1) As novas descobertas relativas ao efeito ndo-genémico da
vitamina D em diversos tecidos sublinham a importancia de niveis adequados de vitamina

D para a prevencao de uma série de doencas e para a manutencao da saade. (21)

1.1.4 Suplementacao

O aumento da ingestdo dietética e suplementar de vitamina D, bem como uma exposicao
solar moderada (entre 5 a 10 minutos de exposicao dos bracos e das pernas ou das maos,
bracos e face, duas a trés vezes por semana) sdo métodos vidveis para garantir niveis
suficientes de vitamina D. (4)

A prevencao da deficiéncia em vitamina D é conseguida com doses diarias de 600 a 800
unidades internacionais (UI) de vitamina D, recomendadas por véarias sociedades de
nutricao na Europa e nos EUA. (18) A ingestao dietética recomendada de vitamina D para
criancas entre os 1 e os 18 anos de idade e para os adultos até aos 70 anos é de 600 UI diérias.
Pessoas com mais de 70 anos devem ingerir 800 UI diarias. Os bebés até aos 12 meses de
vida constituem um caso particular. Embora nascam com reservas de vitamina D por
transferéncia transplacentaria, mesmo aqueles que nascem de maes com boas
concentracoes de vitamina D podem tornar-se deficientes nesta vitamina apds as 8 semanas
de vida. Tendo em conta o risco de cancro da pele, nao é aconselhado que bebés com menos
de 6 meses sejam expostos diretamente a luz solar. Assim, esta preconizado que os lactentes
requerem suplementacido com 400 UI/dia de vitamina D a iniciar logo nos primeiros dias
de vida e até por volta dos 12 meses. (3)

No caso de deficiéncia ou insuficiéncia a suplementacao é necesséria e tanto o calcidiol como
o calcitriol podem ser usados. Adultos deficientes em vitamina D devem ser tratados com
50000 UI de vitamina D2 ou D3, uma vez por semana durante 8 semanas ou com o0 seu
equivalente de 6000 Ul diarias. A suplementacao deve continuar com uma terapia de
manutencdo na ordem das 1500-2000 UI de vitamina D diérias. (20) Colecalciferol
intramuscular (300000 UI) em uma ou duas doses por ano é também uma opcao para
aumentar os niveis de 25(OH)D. Insuficiéncia em vitamina D requer tratamento com 800-
1000 UI de vitamina D3 diariamente. (7)

Embora a hipovitaminose D seja prevalente, a literatura que apoia a suplementacao com
vitamina D é ainda insatisfatoria a data. A vitamina D pode, no entanto, representar uma
terapia adjuvante importante, segura e pouco dispendiosa para varias doencas e estagios da

vida, incluindo a gravidez, a infancia e a velhice. (4)



O papel da Vitamina D nas doengas autoimunes da tiroide

1.2 Vitamina D e as doencas autoimunes da tiroide

1.2.1 Patogenia das doencas autoimunes da tiroide

O sistema imunitario funciona como a defesa do corpo perante algo nao reconhecido como
sendo dele, o que inclui microrganismos causadores de doencas (como bactérias, virus e
parasitas), mas por vezes também o proéprio corpo. A autoimunidade surge quando o
sistema imunitario falha em reconhecer as nossas proprias células, despoletando um ataque
ao nosso corpo. Geralmente esta envolvida na eliminacao de células desnecesséarias, sendo
por isso uma ocorréncia comum e fisiol6gica em todas as pessoas, até um certo grau. Este
processo se descontrolado pode, contudo, conduzir ao desenvolvimento de patologias,
designadas de doencas autoimunes. (5) As doencas autoimunes sdo caracterizadas pela
perda da homeostasia imunitaria, o que resulta no reconhecimento de auto-antigénios e
destruicao dos tecidos corporais por células imunitarias autorreativas. (23)

As doencgas autoimunes da tir6ide, para além de representarem as patologias mais comuns
da tir6ide, sdo também sdo as doencas autoimunes érgao-especificas mais prevalentes,
afetando aproximadamente 5% da populacido. (16,19) Contam com duas manifestacoes
clinicas principais: a tiroidite de Hashimoto e a doencas de Graves (16,19,24), ambas
caracterizadas imunologicamente por uma infiltragao linfocitica da tir6éide e pela producao
de autoanticorpos contra as células tiroideias. (9,25)

A tiroidite de Hashimoto, também conhecida como tiroidite autoimune croénica, é uma
doenca autoimune tipica mediada por células T, caracterizada por um bécio difuso, pela
presenca de anticorpos antitiroperoxidase (TPOAb) e/ou antitiroglobulina (TgAb) no
sangue e por uma infiltracdo intratiroideia de linfocitos B e de linfoécitos T, com
predominancia do subtipo 1 das células T helper CD4+ (Th1). (9) Estas células produzem
citocinas inflamatorias que induzem citotoxicidade mediada por células, conduzindo assim
a destruicao do tecido tiroideu e a um hipotiroidismo subsequente. (17) Sao as citocinas
produzidas pelas células Th1 que induzem os tirécitos a apresentar na sua superficie os
antigénios HLA-DR (pertencentes ao complexo principal de histocompatibilidade classe IT),
ndo presentes fisiologicamente na tiroide. Os linfécitos T ativam depois os linfocitos B, e
estes produzem anticorpos dirigidos contra estes antigénios, desencadeando assim um
ataque imunologico contra a tirdide. (2)

A doenca de Graves manifesta-se clinicamente por hipertiroidismo, bocio, oftalmopatia e
mixedema pré-tibial. (16,24) Nesta doenca autoimune a infiltracao linfocitica é menor e
envolve principalmente o subtipo 2 das células T helper CD4+ (Th2). Estas células induzem
a producao de anticorpos (TRADb) que se ligam ao recetor da hormona estimuladora da

tiroide (TSH), comportando-se como analogos desta hormona. Os TRAb estimulam o
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crescimento e a funcio das células foliculares da tiroide, o que conduz ao bdcio e ao
hipertiroidismo tipico desta doenca. (9)

As doencas autoimunes da tiroide sao o resultado de uma interacio complexa entre
predisposicdo genética, fatores epidemiologicos/existenciais e triggers ambientais.
(9,16,23) Acredita-se que um destes triggers possa ser a deficiéncia ou insuficiéncia de
vitamina D. Estudos recentes tém vindo a associar um status baixo de vitamina D a varias
doencas autoimunes. Os mecanismos por detras desta possivel associacdo nao sao
completamente compreendidos, mas estao provavelmente relacionados com o papel anti-

inflamatério e imunomodelador da vitamina D. (23)

1.2.2 Papel imunomodelador da vitamina D

A presenca do VDR e da CYP27B1 em multiplos tecidos explica os efeitos pleiotropicos da
vitamina D que tém vindo a ser descobertos. Um deles € o seu efeito imunomodelador. Estes
compostos foram encontrados na maioria das células autoimunes, incluindo nas células T,
células B e em células apresentadoras de antigénios (APCs), como as células dendriticas e
os macrofagos. (4,9,11) A expressao de 1a-hidroxilase nestas células permitem-lhes
converter a vitamina D na sua forma ativa, e a expressao do recetor VDR sugere uma agao
local da vitamina D nas respostas imunes. (15) A vitamina D exerce um efeito modelador no
sistema imunitario ao aumentar a resposta da imunidade inata e suprimir a resposta da
imunidade adaptativa. (4,9,26)

A imunidade inata corresponde a primeira linha de defesa do nosso corpo. Os seus
mecanismos atuam imediatamente, mas nao sao muito precisos. A este nivel destaca-se o
papel das células fagociticas (macrofagos e granulocitos), do sistema complemento, da
lisozima, do interferdo e das células capazes de citotoxicidade. Ja a imunidade adaptativa
constitui uma reagdo mais tardia. Os mecanismos adaptativos direcionam os anticorpos
produzidos pelos linfécitos B e T contra um antigénio especifico. (25)

A vitamina D estimula a maturacdo dos macréfagos e promove a diferenciacdo dos
monocitos em macrofagos. (6,26) Por causa das suas fungoes os macrofagos sao designados
de células fagociticas e células apresentadoras de antigénios. Perante uma infecao os
macrdfagos produzem citocinas pro-inflamatoérias e mobilizam outras células do sistema
imunitario. Existem dois grandes grupos de macréfagos consoante o seu perfil funcional.
Os macroéfagos M1 produzem citocinas pro-inflamatoérias como a interleucina 12 (IL-12), a
interleucina 1 (IL-1), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 23 (IL-23).
Estas citocinas sao importantes na eliminacao de patogenos e também tém um efeito a nivel
da diferenciacao das células T. O subgrupo M2 de macréfagos é responsavel pela atividade

anti-inflamatoria ao produzir interleucina 10 (IL-10). Perante uma doenca autoimune existe
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uma perda de equilibrio entre a atividade dos macréfagos M1 e M2. A vitamina D em
quantidades apropriadas restaura o equilibrio perdido ao promover uma menor producgao
de citocinas pro-inflamatorias pelos macrofagos M1, e uma maior producao de citocinas
anti-inflamatoérias pelos macréfagos M2. Isto resulta num efeito anti-inflamatoério que
previne o excesso de reatividade pelos macrofagos M2, ao mesmo tempo que mantém a
resposta imunitaria correta do corpo. (25)

Avitamina D exerce também uma acao sobre os monocitos, inibindo a producao de citocinas
inflamatoérias (15) e a apresentacdo de antigénios por estas células. (24) Os recetores
Toll-like (TLRs) identificam os padroes moleculares dos agentes patogénicos e
consequentemente induzem respostas imunes. A vitamina D consegue inibir a expressao
dos TLR2 e TLR4 na superficie dos mondcitos de forma a diminuir a responsividade
imunitaria e a producao de citocinas pro-inflamatorias e previne a ativacao excessiva dos
TLR para inibir a inflamacao. (26)

Para além disto a vitamina D aumenta a atividade antimicrobiana dos macrofagos e
monocitos ao promover a producao dos péptidos antimicrobianos catelicidina e defensina
B2. (24,25) A forma ativa da vitamina D induz ainda a quiomiotaxia e autofagia das células
imunitarias inatas e promove a sua atividade fagocitica, contribuindo assim para a
erradicacao dos patogenos. (24)

As APCs, a partir da sua ligagcdo a moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), constituem a classe de células que conseguem processar os antigénios e apresenta-
los as células T. O tipo mais poderoso de APC corresponde as células dendriticas. (26)

A resposta imunitaria que decorre da apresentacio de antigénios as células T pelas células
dendriticas depende do seu nivel de maturidade. A apresentacao por uma célula dendritica
madura promove uma resposta imunitaria ao antigénio, enquanto a apresentacao do
mesmo antigénio por uma célula dendritica imatura promove tolerancia imunitaria. Os
auto-antigénios sao abundantes no estado normal fisiol6gico de morte e renovagao celular
e habitualmente s3o apresentados as células T por células dendriticas imaturas de forma a
manter a tolerancia ao proprio. (15) Niveis fisiologicos de vitamina D inibem a maturacao
das células dendriticas, promovendo um fenétipo mais tolerogénico. A medida que as
células dendriticas se tornam mais maduras expressam mais 1a-hidroxilase e menos VDR,
o que significa que sao relativamente insensiveis a acao de vitamina D, permitindo assim
uma resposta inicial pelas células T. No entanto, estas células produzem na mesma a forma
ativa de vitamina D, que atua de forma paracrina nas células dendriticas imaturas, de forma
a prevenir a sua proliferacao excessiva. (6) Ao inibir a maturagao e diferenciacao das células
dendriticas, a vitamina D diminui a expressao das moléculas co-estimuladoras CD40, CD80
e CD86 assim como das moléculas MHC classe II, habitualmente presentes na superficie

das células dendriticas maduras. Tudo isto culmina numa menor captacao e apresentacao
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de antigénios pelas células dendriticas e numa menor ativacao de células T naive, revelando
a importancia da vitamina D na supressao da autoimunidade. (9,24,26)

Para além de ter um impacto indireto na ativacao das células T, a vitamina D é também
capaz de controlar a diferenciacao destas células. O processo de diferenciacao funcional das
células T CD4+ nos véarios subtipos é regulado por citocinas, cuja secrecao pelas células
dendriticas é controlada pela vitamina D. (25) A vitamina D promove a producido de
citocinas anti-inflamatorias (como a IL-10) e de moléculas inibidoras das células T (como a
proteina de morte celular programada 1, PD-1) e inibe a secrecao de citocinas pro-
inflamatorias (IL-12, TNF-a e IFN-y) que estao envolvidas no processo de diferenciacao das
células Th1 e Th1y. (26) Para além disto, a vitamina D inibe ainda a proliferacao e a
producao de citocinas pelas células Thi (IL-2 e IFN-y) e Thiy (IL-17, IL-21, IL-22) e
promove a producao de citocinas anti-inflamatérias pelas células Th2 (IL-3, IL-4, IL-5 e
IL-10). Em suma, a vitamina D é capaz de mudar a polarizacao das células T de um fenotipo
Thi e Th17 para um fenétipo Th2. (9,24) E ainda capaz de induzir a diferenciacéo das células
T CD4+ naive em células T reguladoras (Treg), envolvidas na manutencao da tolerancia

imunitéaria. (6,9,15,24,26)
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Figura 2 - Efeito imunolégico da vitamina D nas doencas autoimunes da tiroide. Adaptado de (24).
DAIT, doencas autoimunes da tiroide; TH, tiroidite de Hashimoto; DG, doenca de Graves. A TH é caracterizada
por uma infiltracdo tiroideia de células Thi e linfécitos B. A DG caracteriza-se pela infiltracao de células Th2 e
linfécitos B. A vitamina D inibe a producao das citocinas inflamatérias produzidas por Thi e estimula a producéo
de citocinas anti-inflamatérias produzidas por Th2. A vitamina D inibe a proliferacio e a diferenciacido dos
linfocitos B produtores dos autoanticorpos. (Esta figura foi parcialmente criada usando a Servier Medical Art,
fornecida pela Servier e licenciada sob uma licenca Creative Commons Atribution 3.0 Unported,
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
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Os linfocitos B sdao também alvo das ac¢oes da vitamina D. Para além de induzir a apoptose
dos linfécitos B a vitamina D inibe a sua proliferacdo celular, a sua diferenciacdo em
plasmdcitos e em células B de memoria e a producdo de imunoglobulinas (IgM e IgG) por
estas células. (9,15,25,26)

E entdo facil de perceber que a vitamina D, quando presente em quantidades suficientes,
tem uma acao protetora, podendo cessar o processo autoimune da tiroidite de Hashimoto e
da doenca de Graves a varios niveis.

Para além de suprimir a ativacdo das células T dependente das células dendriticas, a
vitamina D inibe a proliferacdo das células Thi e a sintese de citocinas por estas células,
como o IFN-y. Ao impedir a libertacao destas citocinas a vitamina D inibe, por conseguinte,
a expressao dos antigénios MHC II de superficie HLA-DR (antigénio leucocitario humano-
isotipo DR) presentes nos tirocitos no caso da tiroidite de Hashimoto, e que sdo alvo de
ataque imunolégico. A vitamina D inibe ainda a proliferacao dos linfocitos B, podendo
mesmo induzir a apoptose destas células, pelo que a sua acao final corresponde a uma
reducao dos autoanticorpos que atacam a tiréide. (2)

A deficiéncia de vitamina D compromete este papel imunomodelador, podendo contribuir

para a instauracgao de processos autoimunes.

1.3 Objetivos do trabalho

Esta dissertacdo visa apresentar o estado de arte relativo a relacdo existente entre a
deficiéncia de vitamina D e as doencas autoimunes da tiroide, nomeadamente a tiroidite de
Hashimoto e a doenga de Graves. Procura-se também esclarecer qual o possivel papel da
suplementacdo com vitamina D na préatica clinica no que diz respeito ao tratamento destas

patologias.
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2 Métodos

Nesta monografia sdo apresentados estudos que abordam a correlacao entre os niveis
séricos de vitamina D e as principais doencas autoimunes da tiroide: a tiroidite de
Hashimoto e a doenca de Graves. (Topico 3) Constam igualmente estudos sobre o papel da
suplementacao com vitamina D no tratamento destas patologias. (Topico 4)
Esta revisao de literatura foi feita com base nos artigos disponiveis nas bases de dados
PubMed, Elsevier, Scopus e Web of Science. A estratégia de pesquisa usada recorreu ao
operador booleano “AND” e a uma combinacao de termos que remetem para as doencas
autoimunes da tiroide (“autoimmune thyroid disease”, “Hashimoto’s thyroiditis”, “Graves’
disease”) com:

1. “Vitamin D” (para o Topico 3 e 4)

2. “Vitamin D supplementation” (apenas para o Topico 4)
Relativamente ao Topico 3, foram tidos como critérios de inclusdo: 1) artigos publicados nos
altimos 10 anos; 2) artigos escritos em inglés; 3) artigos originais; 4) artigos que apenas
contemplavam doencas autoimunes da tiroide; 5) artigos que contemplavam como doenca
autoimune da tiroide a tiroidite de Hashimoto e/ou a doenca de Graves; 6) artigos com uma
amostra com idades > 18 anos. Para este topico os critérios de exclusao foram: 1) artigos
publicados ha mais de 10 anos; 2) artigos duplicados, nao relacionados, inacessiveis ou nao
escritos em inglés; 3) artigos nao originais (ex.: revisao e meta-analise); 4) artigos que
abordavam uma doenca autoimune que nao correspondia a doenca autoimune da tiroide;
5) artigos que abordavam como doenca autoimune da tiroide a tiroidite pés-parto; 6) artigos
que abordavam um transtorno da tiroide que nao correspondia a uma doenca autoimune
da tiroide (cancro da tiroide, nédulos da tiroide, hipotiroidismo, hipertiroidismo);
7) artigos cuja amostra apresentava uma patologia em comum que nao correspondia a
doenca autoimune da tiroide ou que se referiam a outras patologias que ndo correspondiam
a doenca autoimune da tiroide (diabetes mellitus tipo 1, sindrome de ovarios poliquisticos,
alopecia, défice de testosterona, esquizofrenia, obesidade); 8) artigos referentes a
polimorfismos genéticos; 9) artigos que avaliavam outros parametros para além dos
imunolégicos (parametros metabolicos, hematolégicos, inflamatoérios, cardiovasculares,
musculares); 10) artigos com uma amostra com idades < 18 anos; 11) artigos que incluiam
na amostra somente gravidas.
Relativamente ao Tépico 4, foram tidos como critérios de inclusao: 1) artigos publicados nos
altimos 10 anos; 2) artigos escritos em inglés; 3) artigos originais; 4) artigos que
contemplavam uma amostra com doenca autoimune da tirdide; 5) artigos que

contemplavam como doenca autoimune da tiroide a tiroidite de Hashimoto e/ou a doenca
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de Graves; 6) artigos que contemplavam a administracao de vitamina D num dos grupos da
amostra; 7) artigos que contemplavam um grupo de controlo que ndo recebeu
suplementacao com vitamina D. Para este topico os critérios de exclusao foram: 1) artigos
publicados ha mais de 10 anos; 2) artigos duplicados, nao relacionados, inacessiveis ou nao
escritos em inglés; 3) artigos nao originais (ex.: revisao e meta-anéalise); 4) artigos que eram
case-report; 5) artigos que contemplavam uma amostra sem doenca autoimune da tiroide;
6) artigos cuja amostra apresentava uma doenca autoimune que nao correspondia a doenca
autoimune da tiroide; 7) artigos cuja amostra apresentava como doenca autoimune da
tiroide a tiroidite pos-parto; 8) artigos cuja amostra apresentava um transtorno da tiroide
que nao correspondia a doenca autoimune da tiroide (cancro da tiroide, noédulos da tiroide,
hipotiroidismo, hipertiroidismo); 9) artigos que avaliavam outros parametros para além
dos imunolégicos  (parametros  metabolicos, hematologicos, inflamatérios,
cardiovasculares, musculares); 10) artigos que abordavam suplementacao combinada ou
suplementacao com outras substancias para além da vitamina D; 11) artigos que nao
contemplavam um grupo de controlo que nao recebeu suplementacao com vitamina D.

Os critérios de inclusao e exclusao foram aplicados quando o titulo, o abstract e os materiais
e métodos de cada artigo foram analisados. Foram ainda adicionados artigos com base na

andlise das referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
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3 Relacao entre a deficiéncia de vitamina D e as

doencas autoimunes da tiroide

O nimero de estudos que abordam a associacao da vitamina D com as doencas autoimunes
da tiroide tem vindo a crescer exponencialmente na tltima década. A maioria sugere existir
uma menor concentracao de vitamina D e uma maior proporcao de pessoas deficientes em
vitamina D em doentes com doenca autoimune da tiroide comparativamente a pessoas
saudaveis. Pacientes com deficiéncia de vitamina D mostram ser mais propensos a ter niveis
elevados de anticorpos antitiroideus e uma funcao tiroideia anormal em comparacao com
pessoas com niveis suficientes de vitamina D.

Neste trabalho foram analisados 33 artigos sobre a relacdo entre a deficiéncia de vitamina
D e as doencas autoimunes da tiroide, desde 2014 até ao presente ano de 2023. Em 2014,
Shin et al. demonstraram que 111 pessoas com doenca autoimune da tiroide tinham niveis
séricos de vitamina D mais baixos do que 193 pessoas sem doenca autoimune da tiroide
(12.6+5.5 vs. 14.5+7.3 ng/mL respetivamente, p<0.001). Este estudo estabeleceu uma
correlacao negativa entre os niveis de 25(OH)D; e os niveis de TPOAD (r=-0.252, p<0.001),
tendo sido a vitamina D considerada um determinante major da presenca de TPOAb
(OR: 0.917, 95% CI: 0.858-0.953, p=0.039). (27) De forma semelhante e no mesmo ano
Unal et al. demonstraram que 254 doentes recentemente diagnosticados com tiroidite de
Hashimoto e 27 doentes com doenca de Graves tinham niveis de vitamina D mais baixos do
que 124 controlos saudaveis (17.05 vs. 14.9 vs. 19.9 ng/mL respetivamente, p < 0.001). A
semelhanca do estudo anterior os niveis séricos de 25(OH)D correlacionaram-se
inversamente com os niveis de TPOAb (r=-0.176, p=0.003) e também com os niveis de
TgAb (r=-0.136, p=0.025). (28) No ano seguinte, 2015, Ma et al. também identificaram
niveis de vitamina D mais baixos em 70 doentes com tiroidite de Hashimoto e em 70 doentes
com doenca de Graves em comparac¢ao com 70 controlos sem doenca autoimune da tiroide
(31.00 vs. 31.71 vs. 41.33 nmol/L respetivamente, p<0.001). Os doentes com doenca
autoimune da tiroide apresentaram uma maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
(25(0OH)D<50 nmol/L) do que os controlos (94.29% vs. 92.86% vs. 77.14% respetivamente,
p=0.002) e menores niveis de vitamina D foram associados a um maior risco de tiroidite de
Hashimoto (OR=1.08, 95% CI 1.04—-1.12, p<0.001) e de doenca de Graves (OR=1.09, 95%CI
1.03—1.15, p=0.001). A vitamina D foi considerada um fator de risco para o desenvolvimento
de doencas autoimunes da tiroide, sendo que por cada aumento de 5 nmol/L na
concentracao sérica de 25(OH)D, foi estimada uma diminuicao em 1,62 e 1,55 vezes no risco

de desenvolvimento de tiroidite de Hashimoto e de doenca de Graves, respetivamente.
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Neste estudo nao foram encontradas associacoes entre os niveis de vitamina D e os niveis
de TPOAD e de TgAb, mas foi detetada uma correlacdo inversa fraca entre os niveis de
25(OH)D e os niveis de TRAb (r=-0,25, p=0.036). (29) Em concordancia com os estudos
anteriores Kim também demonstrou que a prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D
(25(0OH)D<30 ng/mL) era mais alta em 369 doentes com doenca autoimune da tiroide do
que em 407 doentes sem doenca autoimune da tiroide (46.1% vs 37.1% respetivamente,
p= 0.011), sendo esta ainda mais alta nos doentes com tiroidite de Hashimoto do que nos
doentes com doenca de Graves ou nos doentes sem doenca autoimune da tiroide (48.9%
vs. 41.9% e 37.1% respetivamente, p=0.017). No que refere aos doentes com tiroidite de
Hashimoto, os pacientes com hipotiroidismo evidente revelaram uma maior prevaléncia de
insuficiéncia de vitamina D (60.4% vs. 44.1%, 21.7% e 37.1% respetivamente, p< 0.001) e
niveis mais baixos de vitamina D (80.1 + 47.7 vs. 99.34 + 61.2 € 110.3 + 69.9 € 99.6 + 53.7
nmol/L respetivamente, p=0.009) do que os doentes com eutiroidismo ou com
hipotiroidismo subclinico ou sem doenga autoimune da tiroide. Este resultado leva a crer
que a vitamina D tem um papel nao s6 no desenvolvimento da tiroidite de Hashimoto como
também na progressao da doenca para estadios mais avancados. Foi ainda detetada uma
correlacdo negativa significativa entre os niveis séricos de 25(OH)D e os niveis séricos da
TSH (r=-0.127, p= 0.013). (30) No ano seguinte, 2017, Ke et al. também detetaram niveis
de vitamina D significativamente mais baixos em 124 doentes com tiroidite de Hashimoto
(61 doentes eutiroides recentemente diagnosticados com forma leve da doenca e 63 doentes
eutiroides com hipotiroidismo sob tratamento hormonal) comparativamente a 51 controlos
saudaveis (55.25+3.88 e 45.77+3.48 vs. 83.49+6.24 nmol/L respetivamente, p<0.001). O
mesmo nao se verificou nos doentes recentemente diagnosticados com doenca de Graves
(81.7745.60 vs. 83.49+6.24 nmol/L, p=0.808). Os doentes com tiroidite de Hashimoto leve
e com tiroidite de Hashimoto sob tratamento hormonal revelaram uma maior prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D (25(0OH)D<20 ng/mL) do que os controlos saudaveis (55.4% e
70.3% Vvs. 24.1% respetivamente, p<0.001). O mesmo voltou a nao se verificar para os
doentes com doenca de Graves (22.9% vs. 24.1%, p=0.797). Mais ainda se constatou que ao
nivel dos doentes com tiroidite de Hashimoto, os doentes com hipotiroidismo sob
tratamento hormonal tinham prevaléncias mais altas de deficiéncia de vitamina D em
comparacao com os doentes com uma forma leve da doenca (70.3% vs. 55.4%
respetivamente, p<0.05), 0 que em concordancia com o estudo anterior apoia a hipotese da
existéncia de uma correlacao entre os niveis de vitamina D e a gravidade da doenca, no caso
da tiroidite de Hashimoto. Por outro lado, ao contrario dos estudos supracitados, nao foi
detetada nenhuma correlacao entre os niveis de vitamina D e os niveis de triiodotironina
livre (FT3), tiroxina livre (FT4), TSH, TPOAb e TgAb. (31)
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Num estudo mais recente, Sulejmanovic et al. ao compararem 50 doentes com doenca
autoimune da tiroide com 50 doentes sem doenca autoimune da tiroide e com 50 controlos
saudaveis, detetou diferencas significativas nos niveis de vitamina D (20.76+6.31 vs.
24.37+9.05 VS. 24.57+6.45 ng/mL respetivamente, p<0.05). Os doentes com doencas
autoimunes da tiroide apresentaram nao sé6 os valores mais baixos de vitamina D como a
maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (25(OH)D< 20 ng/mL) em comparacao com
os doentes sem doenca autoimune da tiroide e com os controlos. (68% vs. 38% vs. 24%
respetivamente). Os resultados revelaram ainda correlacoes negativas significativas entre
os niveis de 25(OH)D e os niveis de TSH (r=-0.212, p=0.009) bem como entre os niveis de
25(OH)D e os niveis de TPOAD (r=-0.225, p=0.006) e de TgAb (r=-0.328, p=0.000). (32)
As correlacoes detetadas entre a vitamina D e os autoanticorpos tiroideus sugerem que a
vitamina D tem um papel na autoimunidade tiroideia, podendo contribuir para o
desenvolvimento da tiroidite de Hashimoto. J4 a correlacao detetada entre a vitamina D e a
TSH sugere que a vitamina D interfere na func¢io da tiroide, podendo estar associada a um

estado de hipotiroidismo.

3.1 Relacao entre a deficiéncia de vitamina D e a tiroidite de

Hashimoto

Apesar dos estudos acima referidos contemplarem uma amostra mista, representativa tanto
de doentes com tiroidite de Hashimoto como de doentes com doenga de Graves, a maior
parte dos estudos desenvolvidos até a data foca-se na relacdo entre a vitamina D e a tiroidite
de Hashimoto. Em 2014, Mansournia et al., ao compararem 41 doentes com tiroidite de
Hashimoto com 45 pessoas saudaveis, descobriram uma correlacdo inversa significativa
entre a vitamina D e a tiroidite de Hashimoto (OR 0.81, 95% CI 0.68-0.96, p= 0.018). Foi
estimado que um aumento de 5 ng/mL nos niveis séricos de 25(OH)D resulta numa
diminuicao de 19% no risco de desenvolver tiroidite de Hashimoto. Nao foi encontrada
nenhuma correlacao entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TPOAb, mas mais uma vez
foi encontrada uma correlac¢ao inversa significativa entre os niveis de vitamina D e os niveis
de TSH (r=-0.34; p=0.03). (33) No ano seguinte, 2015, Maciejewski et al. também
identificaram niveis séricos de vitamina D mais baixos em 62 doentes com tiroidite de
Hashimoto (eutiroides, sob tratamento com levotiroxina) em comparacao com 32 pessoas
saudaveis que serviram de controlo (20.09 + 12.66 vs. 31 + 19.49 nmol/L, p=0.014). Toda a
amostra mostrou ser insuficiente em vitamina D (25(OH)D < 75 nmol/L) e a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D (25(OH)D < 50 nmol/L) foi mais alta no grupo de doentes com
tiroidite de Hashimoto (TH 61—98.4% vs. CTRL 27—-84.4%, p = 0.029). (34) Bozkurt et al.

detetaram niveis séricos de vitamina D significativamente mais baixos em 180 doentes
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eutiroides sob tratamento com levotiroxina para a tiroidite de Hashimoto em comparacgao
com 180 doentes recentemente diagnosticados com tiroidite de Hashimoto (11.4 + 5.2
ng/mkLvs. 13.1 + 5.9 ng/mL, p=0.002) e com 180 controlos saudaveis (11.4 + 5.2 ng/mL vs.
15.4 + 6.8 ng/mL, p<0.001). Foi detetada uma deficiéncia severa de vitamina D
(25(0OH)D<10 ng/mL) em 48.3% dos doentes com tiroidite de Hashimoto sob tratamento,
35% dos doentes recentemente diagnosticados com tiroidite de Hashimoto e em 20.5% dos
controlos. Uma vez mais os niveis séricos de vitamina D mostraram estar associados ao
tempo de evolugao da doenca com a progressao para um estado de hipotiroidismo. Foi ainda
encontrada uma correlacao inversa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TPOAb
(r=-0.361, p<0.001) e de TgAb (r=-0.335, p<0.001) e uma correlagao direta entre os niveis
de 25(OH)D e o volume tiroideu (r=0.145, p<0.001). (35) Pensa-se que as concentracoes de
vitamina D diminuem conforme o grau de lesao da tiroide, o que explica a correlacao direta
entre os niveis de 25(OH)D e o volume tiroideu, pois a destruicao da tiroide por infiltracao
linfocitica provoca uma atrofia gradual do parénquima tiroideu a medida que os niveis de
vitamina D descem. Num dos maiores estudos feitos até a data, Cvek et al. procuraram
esclarecer a associacdo entre a vitamina D e os varios fenotipos da doenca tiroidite de
Hashimoto. A amostra do estudo em questao foi constituida por 176 controlos saudaveis e
461 doentes com tiroidite de Hashimoto, dos quais 240 tinham doenca leve, apresentando-
se eutiroides ou com hipotiroidismo subclinico e 219 tinham doenca marcada
apresentando-se com hipotiroidismo evidente ou entdo com eutiroidismo, mas sob
tratamento com levotiroxina. Apesar de Cvek et al. ndo terem encontrado diferencas
significativas nos niveis de vitamina D entre os doentes com tiroidite de Hashimoto e os
controlos, os doentes com tiroidite de Hashimoto em estadios mais avancados da doenca
(com hipotiroidismo evidente ou sob tratamento com levotiroxina) reportaram niveis mais
baixos de vitamina D (19 vs. 20.7 ng/mL) e uma maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D (56,16% vs. 47.92%) em comparacao com os doentes num estadio mais inicial
da doenca com a funcao tiroideia ainda preservada (eutiroides ou com hipotiroidismo
subclinico). Neste estudo foi ainda detetada uma correlagao negativa fraca entre os niveis
de 25(OH)D e os niveis de TSH (r =—0.113, p =0.029). De acordo com estes resultados e tal
como ja tinha sido sugerido em cima, niveis mais baixos de vitamina D parecem estar
associados a um maior tempo de evolucao da doenca e, portanto, a manifestacbes mais
graves da tiroidite de Hashimoto.(36)

Num estudo desenvolvido por Salem et al. foram determinadas as concentracoes de
vitamina D em 120 mulheres com tiroidite de Hashimoto e em 120 mulheres saudaveis que
serviram de controlo. Nenhuma das doentes apresentou niveis suficientes de vitamina D e
foram mais aquelas que apresentaram deficiéncia (25(OH)D<10 ng/mL) do que as que

apresentaram insuficiéncia de vitamina D (68,3% vs. 31.7%). Ja as mulheres que serviram
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de controlo nao registaram nenhum caso de deficiéncia de vitamina D mas a grande maioria
mostrou ser insuficiente nesta vitamina (93.3%) com apenas 6.7% dos controlos a
apresentarem niveis suficientes de vitamina D. Os niveis de 25(OH)D correlacionaram-se
negativamente com os niveis de TSH, TPOAb e TgAb (rs=-0.218, p=0.017; rs=-0.451,
P<0.001; rs=-0.266, p=0.003, respetivamente) e positivamente com os niveis de FT3
(r=0.345, p<0.001). (37) Num outro estudo Chao et al. dividiram em grupos 5230 adultos
consoante a presenca ou nao de tiroidite de Hashimoto e com base nos niveis de vitamina
D. Foram detetados niveis mais baixos de vitamina D nos doentes com tiroidite de
Hashimoto em comparacao com as pessoas sem tiroidite de Hashimoto (p=0.014), mas a
analise estatistica por regressao multivariada nao encontrou nenhuma correlacdo entre
estes dois parametros. A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (25(OH)D<20 ng/mL)
foi mais alta no grupo com tiroidite de Hashimoto, mas sem se atingir uma diferenca
significativa (76.1% vs. 72%, p=0.238). Também nao foram encontradas diferencas na
prevaléncia de tiroidite de Hashimoto com base nas concentracoes de vitamina D dos
grupos em estudo. Nao se encontraram correlacoes entre os niveis de vitamina D e os niveis
dos autoanticorpos tiroideus, mas verificou-se uma correlacao negativa entre os niveis de
25(OH)D e os niveis de TSH e uma correlacao positiva entre os niveis de 25(OH)D e os
niveis de FT3 e FT4 (r=0.37, 95% CI 0.34—0.39, p<0.001). (38) As mesmas correlacoes
foram reportadas por Chukur et al. que determinaram concentracoes baixas de vitamina D
(nivel médio 16.42 + 0.57 ng/mL) em 146 mulheres na pré-menopausa com tiroidite de
Hashimoto. 78.8% da amostra em estudo mostrou ser deficiente (25(0H)D<20 ng/mL),
17.1% insuficiente e apenas 4.1% suficiente em vitamina D. A semelhanca do estudo anterior
foram detetadas correlacoes negativas entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TSH
(r =-0.72, p<0.05) e de TPOAD (r =-0,77, p<0.05) e uma correlacao positiva entre os niveis
de 25(OH)D e os niveis de T3 (r=0,43, p<0.05) e de T4 (r=0,44, p<0.05). (39) Tendo por
base estes achados idealiza-se que niveis baixos de vitamina D resultem numa diminui¢ao
da funcdo da tiroide, estando por isso associados ao hipotiroidismo em que culmina a
tiroidite de Hashimoto. A suplementaciao com vitamina D pode ser entdo importante para
ajudar a regular os niveis das hormonas tiroideias em doentes com tiroidite de Hashimoto,
assim como a levotiroxina ao repor os niveis de T4 pode ajudar a manter a vitamina D em
concentracoes suficientes.

Tendo em conta o sexo e aidade da populacao em estudo, verifica-se que as mulheres jovens
que ainda nao atingiram a menopausa sao as pessoas que apuram os resultados mais
significativos nos estudos conduzidos. Turashvili et al. num estudo retrospetivo que
analisou os dados de 1295 adultos, verificaram niveis mais baixos de vitamina D em doentes
(nomeadamente em mulheres pré-menopausa) com tiroidite de Hashimoto

comparativamente a pessoas saudaveis. Neste estudo foi encontrada uma correlacao
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negativa entre os niveis de vitamina D e os niveis de TSH em toda a populacao em estudo
(p=0.008), em todo o grupo das mulheres (p=0.01) e nas mulheres com idade inferior a 45
anos (p=0.036). Esta associacdo nao se revelou significativa no grupo das mulheres com
mais de 45 anos nem no grupo dos homens. Da mesma forma foi encontrada uma correla¢ao
negativa entre os niveis de vitamina D e os niveis de TPOAb em toda a populacao em estudo
(p=0.011), no grupo das mulheres (p=0.021) e nas mulheres com idade inferior a 45 anos
(p=0.044). Outras associacoes foram verificadas apenas no grupo das mulheres, tal como a
correlacao inversa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TgAb (p=0.022), e a associagao
negativa entre a vitamina D e o parénquima heterogéneo da tiroide (p=0.048). (40) O facto
destas associacoes serem verificadas principalmente em mulheres pode sugerir uma
associacao entre a vitamina D e o estrogénio no desenvolvimento das doengas autoimunes
da tiroide. J4 a heterogeneidade do parénquima tiroideu é um sinal caracteristico da
tiroidite de Hashimoto, uma vez que a infiltracao linfocitica da tiroide promove uma
destruicao gradual e uma substituicao fibrosa do tecido parenquimatoso. Niveis mais baixos
de vitamina D tém sido associados a um maior tempo de evoluc¢ao da tiroidite de Hashimoto,
que por sua vez é acompanhada de uma destruicao cada vez mais acentuada do parénquima
da tiroide. Kim et al. através da analise retrospetiva dos dados de 4356 pessoas
demonstraram que niveis baixos de vitamina D estdo significativamente associados a
autoimunidade e a disfuncao tiroideia na populacao coreana, nomeadamente em mulheres
pré-menopausa. No estudo em questdo verificou-se que a positividade para TPOAb
associada a hipotiroidismo (subclinico ou evidente) foi mais prevalente em mulheres pré
(p=0.046) e poés-menopausa (p=0.032) deficientes em vitamina D (25(OH)D<10 ng/mL)
do que nas mulheres insuficientes e suficientes em vitamina D, sem diferencas significativas
verificadas nos homens. Da mesma forma os niveis séricos de 25(OH)D revelaram ser mais
baixos no grupo de mulheres pré-menopausa TPOAb(+) com hipotiroidismo
comparativamente ao grupo TPOAb(+) com eutiroidismo e ao grupo TPOAb(-) (p=0.001),
sem diferencas significativas verificadas nos homens e nas mulheres pés-menopausa. A
andlise estatistica demonstrou que a insuficiéncia e a deficiéncia de vitamina D estdo
significativamente associadas a positividade para TPOAb com hipotiroidismo apenas em
mulheres pré-menopausa (p<0.001). (41) Choi et al. apresenta resultados semelhantes. Ao
analisar uma amostra que incluiu 6685 pessoas submetidas a exames de saude de rotina,
foram detetados niveis séricos de 25(OH)D; mais baixos em pessoas com positividade para
TPOAb, nomeadamente em mulheres pré-menopausa (TPOAb(+): 20.3-1.0 vs. TPOAb(-):
22.6-0.4 ng/mL, p=0.049). Para além disto detetou-se uma maior prevaléncia de
positividade para TPOAb em mulheres pré-menopausa deficientes (25(O0H)D<10 ng/mL) e
insuficientes em vitamina D em comparacao com as mulheres pré-menopausa suficientes

em vitamina D (25.0% vs. 15.6% vs. 10.8%, respetivamente; p=0.003). O mesmo nao se
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verificou nem para os homens nem para as mulheres pds-menopausa do estudo em questao.
(42) Partindo do pressuposto que existe efetivamente uma associacao entre a vitamina D e
o estrogénio na patogenia das doencas auotimunes da tiroide, a suplementacdo com
vitamina D pode representar uma abordagem terapéutica para atrasar o desenvolvimento
de doencas autoimunes da tiroide em mulheres mais jovens.

Vérios estudos tém procurado esclarecer a associacdo existente entre a vitamina D e as
doencas autoimunes da tiroide por meio da sua relacdo com os autoanticorpos antitiroideus.
Num estudo que incluiu 155 voluntarios saudaveis submetidos a check-ups de rotina, Arslan
et al. mostraram que a prevaléncia de positividade para anticorpos antitiroideus aumentava
a medida que os niveis de vitamina D diminuiam. Neste estudo a positividade para TPOAb
mostrou ser mais comum em pessoas com deficiéncia moderada (25(OH)D:10-20 ng/mL)
ou severa (25(OH)D<10 ng/mL) de vitamina D do que em pessoas suficientes em vitamina
D, tendo sido encontrada uma correlacao inversa fraca entre os niveis de 25(OH)D; e os
niveis de TPOAb (r =-0.199, p=0.017). Foi também identificada uma correlacao positiva
entre os niveis de 25(0OH)D; e os niveis de TSH (r =0.213, p=0.008). (43) Wang et al. através
da aplicacdo de um inquérito de satide de base populacional a 1714 adultos chineses,
também detetaram uma correla¢do negativa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TgAb,
mas apenas em mulheres (r=—0.121, p=0.014). Neste estudo a prevaléncia de deficiéncia
(25(0OH)D<20 ng/mL) e insuficiéncia de vitamina D foi maior em pessoas positivas para
TgAb e as mulheres mostraram ter maiores niveis de TgAb e menores niveis de 23(OH)D,
do que os homens. (44) De forma semelhante, Muscogiuri et al. encontraram uma
correlacdo negativa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TPOAb (r=-0.27, p=0.03)
mas numa populacdo mais envelhecida. No estudo por si desenvolvido e que incluiu 168
idosos, verificaram-se niveis significativamente mais altos de prevaléncia de doenca
autoimune da tiroide em pessoas deficientes em vitamina D (25(0OH)D< 20 ng/mL)
comparativamente a pessoas com niveis suficientes de vitamina D (28% vs. 8%, p=0.002).
(45) Sherchand et al. também demonstraram uma alta prevaléncia de doencas autoimunes
da tiroide em pessoas com hipovitaminose D (39/83 pessoas; 46,08% da amostra), sendo
que as pessoas deficientes em vitamina D (25(0OH)D<20 ng/mL) evidenciaram uma maior
prevaléncia de doencas autoimunes da tiroide do que as pessoas insuficientes em vitamina
D. (46) Aktas avaliou as concentracoes de vitamina D em 130 doentes com tiroidite de
Hashimoto. 96% dos doentes tinha deficiéncia em vitamina D (25(OH)D<20 ng/mL) e
56.1% dos doentes tinha deficiéncia severa de vitamina D (25(0OH)D<10 ng/mL). Foi
detetada uma correlacao negativa fraca entre os niveis de 25(OH)D os niveis de TPOAb
(r=—0.185 p=0.035). (47) Fang et al. num estudo que envolveu a participacdo de 1812
pessoas submetidas a um inquérito epidemiologico, também descobriram uma correlacao

inversa entre os niveis de vitamina D e os niveis de TPOAD e de TgAb, de tal forma que a
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deficiéncia de vitamina D (25(OH)D<12 ng/mL) foi associada a uma probabilidade duas
vezes maior de positividade para anticorpos antitiroideus (TPOADb e vitamina D - OR: 2.428,
95% CI: 1.383—4.261; TgAb e vitamina D - OR: 2.366, 95% CI: 1.366—4.099). Este estudo
nao encontrou nenhuma correlacao entre os niveis de vitamina D e os niveis das hormonas
tiroideias o que sugere a que a deficiéncia de vitamina D pode nao afetar diretamente a

funcdo tiroideia, mas sim indiretamente por intermédio dos autoanticorpos tiroideus. (48)

3.2 Relacao entre a deficiéncia de vitamina D e a doenca de

Graves

Embora escassos, existem também estudos que contemplam a associagdo da vitamina D
com a doenca de Graves. Zhang et al. detetaram niveis mais baixos de vitamina D em 35
doentes com doenca de Graves TRAb(+) comparativamente a 35 doentes com doenca de
Graves TRADb(-) e a 70 controlos saudaveis (49.2 + 8.2 vs. 56.6 + 12.6 vs. 60.6 + 10.9 nmol/L,
P<0.05). A taxa de deficiéncia de vitamina D (25(OH)D <50 nmol/L) foi significativamente
mais alta nos doentes TRAb(+) comparativamente aos doentes TRAb(-) e aos controlos. Foi
identificada uma correlacao inversa entre os niveis séricos de 25(OH)D e os niveis séricos
de TRAD nos doentes com doenca de Graves TRAb(+) (r =-0.5; p<0.05), o que é a favor da
existéncia de uma associacao entre a vitamina D e a autoimunidade tiroidiea na doenca de
Graves. No entanto, este estudo ndo identificou nenhuma correlacio entre os niveis de
25(OH)D e os niveis de FT3, FT4 e de TSH. (49) Resultados semelhantes foram obtidos por
Planck et al. que verificaram niveis de vitamina D mais baixos em 292 doentes recentemente
diagnosticados com doenca de Graves comparativamente a 2305 pessoas que serviram de
controlo (55.0 + 23.2 vs. 87.2 + 27.6 nmol/L, p <0.001). A prevaléncia de deficiéncia
(25(0OH)D<25 nmol/L) e insuficiéncia de vitamina D (25(OH)D<50 nmol/L) também
revelou ser maior nos doentes do que nos controlos (<25 nmol/L: 7.5 vs. 0.3%, 26—50
nmol/L: 38.4 vs. 6.4%, 51—75 nmol/L: 33.2 vs. 27.9%, >75 nmol/L: 20.9 vs. 65.5%, p<
0.0001). Segundo a anilise estatistica dos dados a vitamina D est4 negativamente associada
a doenca de Graves (OR = 0.95,95% CI: 0.95-0.96, p <0.0001). Este estudo nao encontrou,
contudo, nenhuma associacao entre os niveis de vitamina D e os niveis de FT4, FT3 e de
TRAD e a presenca de oftalmopatia de Graves no momento do diagnostico da doenca de
Graves, 0 que parece sugerir que a vitamina D nao influencia a gravidade da doenca no
momento do seu diagnostico. Os niveis de vitamina D também nao se correlacionaram com
recorréncia da doenca apos a suspensao de agentes antitiroideus. (50) Mangaraj et al.
identificaram niveis mais baixos de vitamina D em 84 doentes recentemente diagnosticados
com doenca de Graves comparativamente a 42 pessoas saudaveis que serviram de grupo de

controlo (19.2 + 8.9 vs. 23.8 + 12.5 ng/mL, p=0.019). Neste estudo a suficiéncia de vitamina
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D foi significativamente associada a um menor risco da doenca de Graves (OR=0.38 95%
CI 0.15-0.95, p=0.034), 0 que sugere que um estado de suficiéncia em vitamina D pode ser
protetor contra a doenca de Graves. No entanto, a deficiéncia de vitamina D (25(OH)D< 20
ng/mL) ndo se mostrou estar associada a um maior risco de doenca de Graves (OR=1.62
95% CI 0.77—3.41, p=0.205) e nao foram encontradas correlacoes significativas entre os
niveis de 25(OH)D e os niveis de TRAb, hormonas tiroideias ou volume tiroideu. (51)
Ibrahim et al. num estudo recente detetaram niveis mais baixos de vitamina D em 90
mulheres com doenca de Graves comparativamente a 93 mulheres saudaveis que serviram
de controlo (12.8 [IQR: 8.9—25.9] vs. 33.6 [21.9—45.0] ng/mL; p<0.001). 77.8% dos doentes
tinham niveis insuficientes de vitamina D (25(0OH)D <30 ng/mL) e 65.6% foram
classificados como deficientes em vitamina D (25(OH)D <20 ng/mL). Foi verificada uma
correlacdo negativa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de T4 (r =—0.207; p=0.05).
Niveis mais altos de vitamina D foram associados a um menor risco de Doenca de Graves
(OR = 0.22; 95% CI = 0.11-0.43; p<0.001). (52)

Para além de abordarem a associacao entre niveis baixos de vitamina D e a evidéncia de
doenca autoimune da tiroide, estudos recentes vao mais longe e tentam correlacionar os
niveis de vitamina D com a probabilidade de recorréncia da doencga de Graves. Num estudo
conduzido por Ahn et al. 143 doentes com doenga de Graves foram seguidos durante mais
de um ano apds a descontinuacao de agentes antitiroideus. 95 destes doentes sofreram
episodios de tirotoxicose que assinalaram a recorréncia da doenca de Graves e 48 entraram
em remissao da doenca. Apesar das concentracoes de vitamina D serem semelhantes entre
os dois grupos de doentes, modelos de regressao estatistica verificaram que niveis mais
baixos de vitamina D (<14.23ng/mL) no momento de descontinuacdo dos agentes
antitiroideus estavam associados a uma maior probabilidade de recorréncia da doenca de
Graves (HR, 3.016; 95% CI, 1.163—7.819). (53) Assim, talvez os niveis de vitamina D possam
predizer o outcome dos pacientes com doenca de Graves apds a descontinuacao dos agentes
antitiroideus. Yasuda et al. avaliaram os niveis de vitamina D em 36 mulheres com doenga
de Graves ativa, 18 mulheres que conseguiram atingir a remissao da doenca de Graves e 49
mulheres saudéaveis que serviram de controlo. Foram consideradas doentes com remissao
da doenca as mulheres que conseguiram manter um estado de eutiroidismo por mais de um
ano apos a descontinuacao de agentes antitiroideus, e doentes sem remissao da doenca as
mulheres com doenca ativa que nao conseguiram suspender os agentes antitiroideus por
mais de 4 anos ap0s o inicio da terapia farmacologica e que ainda eram positivas para TRAb.
Verificou-se que os niveis de 25(0OH)D; eram mais baixos no grupo sem remissao da doenca
comparativamente ao grupo com remissao da doenca de Graves e ao grupo de controlo

(14.5 £ 2.9 vs 18.2 + 5.1 ng/ml, p<0.005 e 18.6 £ 5.3 ng/ml, p<0.0005). (54) Estes
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resultados sugerem que a vitamina D pode ter um papel nao s6 no desenvolvimento da
doenca de Graves como também no seu prognostico.

De uma forma geral os estudos supracitados sugerem a existéncia de uma associagao entre
avitamina D e as doencas autoimunes da tiroide, tal como ja era especulado. Ha, no entanto,
estudos com resultados divergentes dos apresentados que tornam a literatura sobre a
tematica em estudo inconsistente nas suas conclusées. Yasmeh et al. ao contrario do
expectavel verificaram niveis mais altos de vitamina D em 97 mulheres com tiroidite de
Hashimoto comparativamente a 88 mulheres saudaveis (30.75 vs. 27.56 ng/mL). As
mulheres com tiroidite de Hashimoto apresentaram uma maior taxa de suficiéncia em
vitamina D (51.7% vs. 31.1%) e uma menor taxa de insuficiéncia em vitamina D (48.3% vs.
68.9%) do que as mulheres do grupo de controlo. Nos homens foi detetada uma correlacao
positiva entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TPOAb (r=0.436, p=0.016). Nao foi
encontrada nenhuma correlagdo entre os niveis de vitamina D e os niveis de TSH ou de
TgAb. (55) Botelho et al. também nao encontraram diferencas significativas nos niveis de
vitamina D entre 88 doentes com tiroidite de Hashimoto sob tratamento com levotiroxina
e 71 pessoas saudaveis. No entanto, niveis baixos de FT4 foram considerados como fator de
risco para insuficiéncia de vitamina D (OR = 0.076; 95% CI: 0.008—-0.764, p=0.0286). (56)
Lebada et al. detetaram niveis mais baixos de vitamina D e uma maior prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D (25(0OH)D<20 ng/mlL) em 28 controlos com anticorpos
antitiroideus negativos em comparacao com 32 pessoas com doenca autoimune da tiroide
(27 TPOADb (+) e 5 TRADb (+)), no entanto estas diferencas nao assumiram um significado
estatistico. Nao foi detetada nenhuma correlacao significativa entre os niveis de vitamina D
e os niveis de FT4, TSH e de TPOAD, apesar de haver uma tendéncia para valores mais altos
de TPOAD serem identificados em doentes deficientes em vitamina D. (57) Demircioglu et
al. analisaram retrospetivamente os dados pré-operatorios de 256 doentes submetidos a
hemitiroidectomia ou tiroidectomia total e os resultados da analise anatomopatoldgica da
tiroide destes doentes. Nao foram detetadas diferencas nos niveis de vitamina D nem na
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D entre os doentes com e sem tiroidite de Hashimoto,
diagnosticada por anatomopatologia. (58) Filipova et al. conduziram um estudo em
mulheres eslovacas pré-menopausa, das quais 57 tinham um diagnostico recente de doenca
autoimune da tiroide e 41 representavam os controlos saudaveis. Nao foram encontradas
diferencas significativas nos niveis séricos de 25(OH)D entre as doentes e os controlos. A
prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D (25(OH)D<30 ng/mL) mostrou ser mais alta nas
mulheres com doenca autoimune da tiroide do que nas mulheres que serviram de controlo,
sem, contudo, se atingir uma diferenca significativa (60.31% vs.52.5%). Também nao foram
encontradas correlagdes significativas entre a vitamina D e os anticorpos antitiroideus,

hormonas tiroideias e o volume tiroideu. (59)
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A disparidade dos resultados apresentados pode ser em parte explicada pelas diferentes
caracteristicas das populacoes em estudo, pela variacao sazonal da amostragem de sangue,
pelos diferentes modelos de estudo e pela utilizagao de diferentes valores cut-off de vitamina
D. Para além disso, o facto das pessoas de uma mesma amostra partilharem muitas das
vezes a mesma localizacdo geografica, etnia e habitos culturais pode afetar as suas
concentracoes de vitamina D. Também, em muitos estudos caso-controlo, os doentes e as
pessoas saudaveis nao foram combinados corretamente de forma a excluir outros fatores
que podiam influenciar a concentracao de vitamina D.

Apesar da existéncia de resultados contraditérios ndo permitir a obten¢ao de uma conclusao
unanime, a maioria dos estudos realizados até a data sugere existir uma associacao entre a
deficiéncia de vitamina D e as doencas autoimunes da tiroide, nomeadamente a tiroidite de
Hashimoto. Contudo, a etiologia desta relacdo ainda ndo é bem compreendida. Embora o
papel imunomodelador da vitamina D leve a crer que a deficiéncia de vitamina D contribui
no processo patoldgico das doencas autoimunes da tiroide, ndo pode ser descartada a
possibilidade da deficiéncia de vitamina D ser antes uma consequéncia do processo
autoimune e ndo uma causa do mesmo. A natureza transversal da maioria dos estudos nao
permite esclarecer esta questao. Outras limitagoes dos estudos realizados sao a sua natureza
observacional que pode enviesar os resultados obtidos e o recurso a amostras pequenas. No
futuro é necessario realizar estudos longitudinais de coorte e ensaios clinicos randomizados
com amostras de maior dimensao para clarificar o papel da vitamina D nas doencas

autoimunes da tiroide.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos sobre o tépico 3. DAIT, doencas autoimunes da tiroide; TH, tiroidite de Hashimoto; DG, doenga de Graves; CTRL, controlos;

(S), suficiéncia; (I) insuficiéncia; (D), deficiéncia; (DM), deficiéncia moderada; (DS), deficiéncia severa.

Valores cut-off

Autor Ano Pais de vitamina D Amostra Principais Resultados
(ng/mL)
111 DAIT - Niveis de vitamina D mais baixos nos doentes com DAIT
Shin et al. (27) 2014 Coreia do Sul (D)< 20 (65 TH e 46 DG), comparativamente aos doentes sem DAIT.
193 s/DAIT - Correlacao inversa entre os niveis de 25(0H)Ds e os niveis de
TPOAD.
254 TH, - Niveis de vitamina D mais baixos nos doentes com DAIT
Unal et al. (28) 2014 Turquia (D)< 20 27 DG, comparativamente aos controlos.
124 CTRL - Correlacdo inversa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de
TPOAD e de TgAb.
- Niveis de vitamina D mais baixos e maior prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D nos doentes com DAIT
comparativamente aos controlos.
- Menores niveis de vitamina D estdo associados a um risco maior
(S)>30 140 DAIT de DAIT.
Ma et al. (29) 2015 China (D: 20-30 (70 TH, 70 DG), - Correlacao inversa fraca entre os niveis de 25 (OH)D e os niveis
(D)<20 70 CTRL de TRAD.

- Nao foi detetada nenhuma correlacao entre os niveis de 25(0OH)D
e os niveis de TPOAD e de TgAb.

- Nao foi detetada nenhuma correlagio entre os niveis de 25(OH)D
e os niveis de TSH, FT3 e FT4.
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Valores cut-off

Autor Ano Pais de vitamina D Amostra Principais Resultados
(ng/mL)
- Maior prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D nos doentes com
DAIT comparativamente aos doentes sem DAIT.
369 DAIT - Maior prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D entre os doentes
Kim (30) 2016 Coreia do Sul (D<30 (221 TH, 148 DG), com TH e hipotiroidismo evidente comparativamente aos doentes
407 s/DAIT com TH mas com eutiroidismo ou hipotiroidismo subclinico e com
os doentes sem DAIT.
- Correlacdo inversa entre os niveis séricos de 25(0OH)D e os niveis
de TSH.
- Niveis mais baixos de vitamina D e maior prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D nos doentes com TH comparativamente
(S)>30 51 DG, aos controlos, sem diferencas nos parametros dos doentes com DG.
Ke et al. (31) 2017 China (D: 20-30 61 TH leve, - Maior prevaléncia de deficiéncia de vitamina D nos doentes com
(D)<20 63 TH sob tratamento, TH sob tratamento comparativamente aos doentes com TH leve.
51 CTRL - Nio foi detetada nenhuma correlacio entre os niveis de vitamina
D e os niveis de FT3, FT4, TSH, TPOADb e TgAb.
- Niveis mais baixos de vitamina D e maior prevaléncia de
Boésnia e (S)>30 50 DAIT, deficiéncia de vitamina D nos doentes com DAIT
Sulejm%lg;’ic etal. 2020 Herzegovina (D: 20-30 50 s/DAIT, comparativamente aos doentes sem DAIT e aos controlos.
(D)<20 50 CTRL - Correlacdo inversa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de

TPOAD e de TgAb.

- Correlacao inversa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TSH.
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Valores cut-off

Autor Ano Pais de vitamina D Amostra Principais Resultados
(ng/mL)
(S)>30 - Correlago inversa entre a vitamina D e a TH.
Mansournia et al. 2014 Irdo (I): 20-30 41 TH, - Correlacao inversa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TSH.
(33) (D)<20 45 CTRL - Nao foi encontrada nenhuma correlacdo entre os niveis de
25(OH)D e os niveis de TPOAD.
(D: 20-30 62 TH, - Niveis mais baixos de vitamina D e maior prevaléncia de
Maciejewski et al. 2015 Poldnia (D)<20 32 CTRL deficiéncia de vitamina D nos doentes com TH comparativamente
(34) aos controlos saudaveis.
- Niveis mais baixos de vitamina D nos doentes com TH sob
(S)>30 180 TH sob tratamento, tratamento comparativamente aos doentes com TH com
Bozkurt et al. (35) 2013 Turquia (I): 20-30 180 TH diagnostico diagnostico recente e aos controlos.
(D)<20 recente, - Correlagdo inversa entre os niveis séricos de 25(OH)D e os niveis
(DS)<10 180 CTRL de TPOAD e de TgAb.
- Correlagao direta entre os niveis séricos de 25(OH)D e o volume
tiroideu.
- Nao foram encontradas diferencas nos niveis ou na prevaléncia de
461 TH deficiéncia de vitamina D entre os doentes com TH e os controlos.
Cvek et al. (36) 5081 Cro4cia (D)<20 (240 doenga leve e 219 - Niveis de vitamina D mais baixos e maior prevaléncia de

doenca marcada),
176 CTRL

deficiéncia de vitamina D nos doentes com TH leve
comparativamente aos doentes com TH marcada.

- Correlacdo negativa entre a vitamina D e os niveis de TSH.

30



O papel da Vitamina D nas doencas autoimunes da tiroide

Valores cut-off

Autor Ano Pais de Ezita/min)a D Amostra Principais Resultados
ng/mL
- Deficiéncia de vitamina D registada nas doentes com TH, mas nao
_ (S):30-100 nos controlos.
Salem et al. (37) 2021 Egipto (I): 10-30 (1234}1(‘)Hr’n;1212eé%sRL) - Correlacoes negativas entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de
(D)<10 TSH, TPOAD e de TgAb.
- Correlacao positiva entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de FT3.
- Niveis mais baixos de vitamina D nos doentes com TH
comparativamente aos doentes sem TH.
(8)>30 - Correlacdo negativa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de
Chao et al. (38) 2020 China (I): 20-30 5230 pessoas TSH.
(D)<20 - Correlacao positiva entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de FT3
e de FT4.
- Nao foi encontrada nenhuma correlacio entre os niveis de
25(0OH)D e os niveis de TPOAD e de TgAD.
- Alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em mulheres pré-
menopausa com TH.
Chukur et al. (30) 2091 Uerania (1()?)503:30 146 mulheres - Correlagao negativa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TSH
(D)<20 pré-menopausa com TH e de TPOAD.

- Correlagao positiva entre os niveis de 25(0OH)D e os niveis de T3

e T4.
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Valores cut-off

Autor Ano Pais de vitamina D Amostra Principais Resultados
(ng/mL)
- Niveis mais baixos de vitamina D em doentes com hipotiroidismo
(S)>30 comparativamente a doentes com eutiroidismo.
Turasgl:(i)l)i etal. 2021 Georgia (I()]Z))2<02-(2)9 1295 pessoas - Correlacdio negativa entre vitamina D e TSH, TPOAb, TgAb e o
parénquima heterogéneo da tiroide em mulheres.
(S)>20
Kim et al. (41) 2019 Coreia do Sul (D: 10-20 4356 pessoas - Associagdo entre niveis baixos de vitamina D e positividade para
(D)<10 TPOADb com disfunc¢ao tiroideia, em mulheres pré-menopausa.
- Niveis mais baixos de vitamina D em pessoas positivas para
TPOAb comparativamente a pessoas negativas para TPOADb,
(S)>30 nomeadamente em mulheres pré-menopausa.
Choi et al. (42) 2014 Coreia do Sul (D: 10-30 6685 pessoas - Maior prevaléncia de positividade para TPOAb em mulheres pré-
(D)<10 menopausa deficientes e insuficientes em vitamina D
comparativamente a mulheres pré-menopausa suficientes em
vitamina D.
(S)>20 - Correlacao inversa fraca entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de
Arslan et al. (43) 2015 Turquia (DM): 10-20 155 pessoas TPOAD.
(DS) <10 - Correlagao positiva entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de TSH.
Wang et al. (44) 2015 China (S)>30 1714 pessoas - Correlacao inversa fraca entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de
(I): 20-30 TgAb em mulheres.
(D)<20
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Valores cut-off

Autor Ano Pais de vitamina D Amostra Principais Resultados
(ng/mL)
- Maior prevaléncia de DAIT em idosos com deficiéncia de vitamina
Muscogiuri et al. 2016 Ttalia (D)<20 168 idosos D comparativamente aos idosos suficientes em vitamina D.
(45) - Correlacao inversa entre os niveis de 25(0OH) D e os niveis de
TPOAD.
($)>30 Al léncia de DAIT hipovitaminose D
83 pessoas com - Alta prevaléncia de em pessoas com hipovitaminose D,
Sherchand et al. 2022 Nepal (I): 20-30 hipovitaminose D sendo maior nas pessoas deficientes em vitamina D
(46) (D)<20 comparativamente as pessoas insuficientes em vitamina D.
(S)>30 - Alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em doentes com TH.
Aktas (47) 2020 Turquia (D: 20-30 130 TH - Correlacao negativa fraca entre os niveis de 25(OH)D os niveis de
(DM): 10- 20 TPOAD.
(DS)<10
(S): 20-50 - Correlacdo inversa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de
Fang et al. (48) 2021 China (D: 12-20 1812 pessoas TPOAD e de TgAb.
(D)<12 - Nao foi encontrada nenhuma correlacdo entre os niveis de
vitamina D e os niveis das hormonas tiroideias.
- Niveis mais baixos de vitamina D e maior prevaléncia de
Zhang et al. (49) 2015 China (D) <20 70 DG, deficiéncia de vitamina D nos doentes com DG TRAb(+)

70 CTRL

comparativamente aos doentes com DG TRAb(-) e aos controlos.

- Correlacdo inversa entre os niveis de 25(OH)D e niveis de TRAD.
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Autor

Ano

Valores cut-off
Pais de vitamina D Amostra
(ng/mL)

Principais Resultados

Planck et al. (50)

2018

(8) >20 292 DG
(I: 10-20 2305 CTRL
(D) <10

Suécia

- Niveis mais baixos de vitamina D e maior prevaléncia de
deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D nos doentes com DG
comparativamente aos controlos.

- Correlagdo inversa entre a vitamina D e a DG.

- Nao foi detetada nenhuma correlagdo entre os niveis de 25(0OH)D
e os niveis de FT4, FT3 e de TRAD e a presenca de oftalmopatia de
Graves no momento do diagnoéstico da DG.

- Nao foi encontrada nenhuma correlagao entre a vitamina D e a

recorréncia da DG.

Mangaraj et al. (51)

2019

84 DG,
42 CTRL

india (D)<20

- Niveis mais baixos de vitamina D nos doentes com DG
comparativamente aos controlos.

- A suficiéncia em vitamina D esté associada a um menor risco de
DG, mas a deficiéncia de vitamina D nao esta associada a um maior
risco de DG.

- Nio foi encontrada nenhuma correlagio entre a vitamina D e as

hormonas tiroideias, volume tiroideu ou niveis de TRAD.

Ibrahim et al. (52)

2022

(D <30 183 mulheres

Iraque (D) <20 (90 DG, 93 CTRL)

- Niveis mais baixos de vitamina D nos doentes com DG
comparativamente aos controlos.

- Niveis mais altos de vitamina D associados a um menor risco de
DG.

- Correlacao negativa entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de T4.
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Valores cut-off

Autor Ano Pais de vitamina D Amostra Principais Resultados
(ng/mL)
Ahn et al. (53) 2017 Coreia do Sul Desconhecido 143 DG - Niveis mais baixos de vitamina D estfio associados a uma maior
incidéncia de recorréncia da DG.
103 mulheres
Yasuda et al. (54) 2013 Japdo Desconhecido (36 s/ remissao DG, - Niveis mais baixos de vitamina D em doentes sem remissao da DG
18 ¢/ remissao DG, comparativamente aos doentes com remissdo da doenca e aos
49 CTRL) controlos.
- Niveis mais altos de vitamina D em mulheres com TH
comparativamente as mulheres do grupo de controlo.
(S) =30 - Maior taxa de suficiéncia em vitamina D e menor taxa de
Yasmeh et al. (55) 2016 EUA (D): 20-29.9 97 TH, insuficiéncia em vitamina D em mulheres com TH
(D) <20 88 CTRL comparativamente as mulheres do grupo de controlo.
- Correlacao positiva entre os niveis de 25(OH)D e os niveis de
TPOAD nos homens.
- Nao foi encontrada nenhuma correlacdo entre os niveis de
vitamina D e os niveis de TSH ou de TgAb.
- Nao foram encontradas diferencas significativas nos niveis de
88 TH sob tratamento vitamina D entre os doentes com TH e os controlos saudaveis.
Botelho et al. (56) 2018 Brasil (D <30

71 CTRL

- Correlacdo positiva entre os niveis de 25(0OH)D e os niveis de FT4.
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Valores cut-off

Autor Ano Pais de vitamina D Amostra Principais Resultados
(ng/mL)
- Nao foram encontradas diferengas significativas entre os niveis
27 TPOAb (+)/TH, de vitamina D ou a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D entre
Lebada et al. (57) 2021 Roménia (D) <20 5 TRAD (+)/DG, os doentes e os controlos.
28 CTRL - Nao foi detetada nenhuma correlacao entre os niveis de 25(0OH)D
e os niveis de FT4, TSH e TPOAD.
Demircioglu et al. 2021 Turquia (D: 20-30 256 pessoas - Nao foi encontrada nenhuma associacio entre a tiroidite de
(58) (D): <20 Hashimoto e os niveis de vitamina D ou a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D.
- Nao foram encontradas diferencas significativas nos niveis de
98 mulheres vitamina D entre os doentes com DAIT e os controlos.
Filipova et al. (59) 2023 Eslovaquia (D <30

pré-menopausa
(57 DAIT, 41 CTRL)

- Nao foi encontrada nenhuma correlacdo entre os niveis de
25(0OH)D e os niveis de TPOAb, TgAb, FT4, TSH e o volume

tiroideu.
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4 Efeito da suplementacao com vitamina D nas

doencas autoimunes da tiroide

Comprovando-se o papel etiopatogénico da vitamina D nas doencas autoimunes da tiroide,
a suplementacao com vitamina D pode vir a constituir um acrescento seguro e barato a
terapéutica destes doentes. Alguns estudos ja demonstraram que a suplementacdo com
vitamina D tem efeitos benéficos no controlo das doencas autoimunes da tiroide, ao
provocar uma reducao significativa dos niveis dos anticorpos antitiroideus. Simsek et al.
foram os primeiros a chegar a esta conclusao. Num estudo prospetivo que incluiu a
participacdo de 82 doentes com doenca autoimune da tiroide e com deficiéncia de vitamina
D (25(0OH)D <20 ng/mL), os doentes foram distribuidos aleatoriamente por dois grupos.
Um dos grupos integrou 46 doentes e estes receberam suplementa¢do com vitamina D 1000
Ul/dia durante um més e o outro grupo serviu de controlo e incluiu 36 doentes que nao
foram tratados com vitamina D. Ao fim de um més verificou-se uma descida significativa
nos niveis de TPOAb (antes: 278.3 + 218.4 UI/ml; depois: 267.9 + 200.7 UI/ml, p=0.02) e
de TgAb (antes: 331.9 + 268.1 UI/ml; depois: 275.4 + 187.3 UI/ml, p=0.03) nos doentes que
receberam suplementacdo com vitamina D. (60) Num outro ensaio clinico Krysiak et al.
incluiram 34 mulheres com niveis suficientes de vitamina D (25(OH)D>30 ng/mL) e
tiroidite de Hashimoto sob tratamento com levotiroxina. Destas 34 mulheres, 18
mantiveram o seu tratamento com levotiroxina, e as restantes 16 para além da levotiroxina
comecaram a tomar 2000 Ul/dia de vitamina D durante 6 meses. No final do estudo foi
verificada uma reducao no nivel dos autoanticorpos, particularmente nos niveis de TPOADb,
nas doentes que tinham recebido suplementacao com vitamina D. A descida de TPOAD,
embora verificada em todas as mulheres que receberam suplementacao, foi mais acentuada
naquelas que apresentavam hipotiroidismo subclinico comparativamente as que tinham
funcdo tiroideia normal (-42 % vs. -20 %, p<0.05). Ja a descida de TgAb foi observada nas
mulheres que tinham hipotiroidismo subclinico (-35 %, p<0.05) mas nao nas que tinham
funcao tiroideia normal. Apesar de tanto a TPOAb como a TgAb desempenharem um papel
na patogenia da tiroidite de Hashimoto, as medi¢oes de TPOAb tém revelado ser tao
especificas e ainda mais sensiveis do que as medicoes de TgAb, razao pela qual uma reducao
nos niveis de TPOAb pode refletir melhor o efeito da vitamina D na autoimunidade tiroideia.
(61) De acordo com os resultados obtidos a administracao de vitamina D pode reduzir a
autoimunidade tiroideia em mulheres com tiroidite de Hashimoto e niveis normais de
vitamina D, cronicamente tratadas com levotiroxina. Isto é valido principalmente para as

mulheres que apresentam um hipotiroidismo nao controlado, com niveis mais altos de
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anticorpos antitiroideus. Chahardoli et al. conduziram um ensaio clinico que envolveu a
participacdo de 40 doentes com tiroidite de Hashimoto também sob tratamento com
levotiroxina. A semelhanca dos estudos anteriores, verificou-se uma descida significativa
nos niveis de TSH e de TgAb em 19 doentes que durante 3 meses receberam 50.000
Ul/semana de vitamina D; (p=0.027 e p=0.009, respetivamente). Nao foram, contudo,
observadas diferencas significativas entre o grupo que recebeu suplementacdo e os 21
doentes do grupo de controlo que receberam placebo. Notou-se ainda uma descida nao
significativa de TPOAb no grupo que recebeu vitamina D; em comparacdo com o grupo de
controlo (p=0.08). (62) Estes resultados fazem crer que a suplementagdo com vitamina D
pode ajudar a aliviar a atividade da doenca em doentes com tiroidite de Hashimoto.
Anaraki et al. apresenta resultados discordantes. Num ensaio clinico que incluiu 56 doentes
com tiroidite de Hashimoto e com deficiéncia de vitamina D (25(0OH)D< 20 ng/mL) foram
formados 2 grupos. Um deles incluiu 30 doentes que receberam suplementacao com
vitamina D 50.000 Ul/semana durante 12 semanas e o outro grupo serviu de controlo e
incluiu 26 doentes que durante esse periodo receberam placebo. Nao foram encontradas
diferencas significativas nos niveis de TSH e de TPOADb antes e depois da suplementacao
com vitamina D. (63) Ao contrario do que é defendido, este estudo sugere que o tratamento
com vitamina D pode nao ter um efeito significativo na fungao tiroideia e nos marcadores
de autoimunidade em doentes deficientes em vitamina D com tiroidite de Hashimoto.
Estudos prévios tinham associado niveis baixos de vitamina D a uma maior probabilidade
de recorréncia da doenca de Graves. Cho et al. procurou verificar se a suplementacao com
vitamina D poderia reduzir a recorréncia desta doenca. Foi elaborado um estudo que
acompanhou 210 pessoas com doenca de Graves e deficiéncia de vitamina D durante pelo
menos um ano apods estes suspenderem agentes antitiroideus. 60 doentes receberam em
média 1383 UI/dia de vitamina D durante cerca de 31 meses e os restantes 150 doentes nao
receberam suplementacdo com vitamina D, servindo de controlos. Verificaram-se taxas de
recorréncia da doenca semelhantes entre os doentes que receberam e os que nao receberam
suplementacao com vitamina D (38% vs. 49%, p=0.086), no entanto, a recorréncia da
doenca de Graves ocorreu mais cedo no grupo de controlo do que no grupo que recebeu
suplementacao (5 + 3 meses vs. 7 + 3 meses, p=0.016). (64) Assim, a vitamina D pode nao
prevenir a recorréncia da doenca de Graves, mas pode contribuir para atrasar este desfecho.
Apesar dos resultados favoraveis, sao ainda escassos os estudos experimentais sobre o
potencial terapéutico e preventivo da suplementacao com vitamina D na gestao das doencas
autoimunes da tiroide. Para além disso, os estudos realizados apresentam algumas
limitacOes a ter em conta, como o curto periodo de intervencao e o tamanho reduzido das
amostras. Sao, portanto, necessarios ensaios clinicos randomizados com amostras de maior

dimensdo e com maiores periodos de follow-up para confirmar os beneficios da
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suplementacdao com vitamina D no tratamento das doencas autoimunes da tiroide. Os
estudos futuros devem tentar perceber se a reduc@o dos anticorpos antitiroideus é tempo e
dose dependente, o efeito da combinacdo da vitamina D com a levotiroxina na
autoimunidade tiroideia e o impacto da vitamina D noutros parametros clinicos como a
funcdo da tiroide. Caso se justifique a introducdo da suplementacdo com vitamina D na
prética clinica, a dose terapéutica de vitamina D deve ser cuidadosamente determinada.

Em virtude dos resultados apresentados, propoe-se a realizacao de uma avaliacao dos niveis
de vitamina D no momento de diagnostico das doencas autoimunes da tiroide e
periodicamente no acompanhamento destes doentes. A suplementacao com vitamina D esta
para ja reservada aos casos em que seja objetivada uma insuficiéncia ou uma deficiéncia de
vitamina D. Na auséncia de beneficio de concentragdes suprafisiologicas de vitamina D,
deve-se almejar valores de 25(0OH)D dentro do intervalo de referéncia estipulado pelas

guidelines internacionais.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos sobre o topico 4. DAIT, doenca autoimune da tiroide; TH, tiroidite de Hashimoto; DG, doenca de Graves; (S), suficiéncia;

(D), deficiéncia; Grupo Tx, grupo de tratamento; Grupo Cx, grupo de controlo.

Autor Ano Pais czi?éege Amostra Esquema de Suplementacao Principais Resultados
vitamina D
(ng/mL)
Grupo Tx: 46 DAIT; vit. D 1000 - Descida dos niveis de TPOAD e de TgAb nos doentes
Simsek etal. 2016 Turquia (D) <20 82 DAIT deficientes Ul/dia durante 1 més que receberam suplementacido com vitamina D.
(60) em vitamina D Grupo Cx: 36 DAIT
- Redugdo dos niveis de autoanticorpos tiroideus,
nomeadamente TPOAb, nos doentes que receberam
34 mulheres TH sob  Grupo Tx: 16 TH; vit. D 2000 Ul/dia  suplementagido com vitamina D.

Krysiak etal. 2017 Pol6nia (S) >30 tratamento com durante 6 meses - A reducdo dos niveis de TPOADb foi maior nas mulheres
(61) levotiroxina Grupo Cx: 18 TH com hipotiroidismo subclinico comparativamente as

mulheres com funcio tiroideia normal.
40 TH sob Grupo Tx: 19 TH; vit. D3 50.000 - Descida dos niveis de TSH e de TgAb nos doentes que

Chahardoli 2019 Irdo (D) <20 tratamento com Ul/semana durante 3 meses receberam suplementacdo com vitamina D.
et al. (62) levotiroxina Grupo Cx: 21 TH; placebo
- Nao foram encontradas diferencas significativas nos
Anaraki et 2017 Irdo (D) <20 56 TH deficientes = Grupo Tx: 30 TH; vit. D 50.000 niveis de TSH e de TPOADb apoés a suplementa¢do com
al. (63) em vitamina D Ul/semana durante 12 semanas vitamina D.
Grupo Cx: 26 TH, placebo
- Taxa de recorréncia DG semelhante entre o grupo de
Cho et al. 2020  Coreiado (D) <20 210 DG deficientes  Grupo Tx: 60 DG, vit. D; média de controlo e o grupo que recebeu suplementacio.

(64) Sul em vitamina D 1383 Ul/dia durante 31 meses - Recorréncia DG ocorreu mais cedo no grupo de

Grupo Cx: 150 DG

controlo do que no grupo que recebeu suplementacao.
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5 Conclusao

A vitamina D é uma hormona esterdide principalmente reconhecida pelo seu papel no
metabolismo fosfocalcio. Contudo, evidéncia recente tem vindo a descobrir multiplos
efeitos extra-esqueléticos desta vitamina, o que pode ser explicado com base na ampla
expressao do seu recetor e da enzima responsavel pela sua conversao na forma ativa nos
nossos tecidos, incluindo nas nossas células imunitérias.

A descoberta do papel imunomodelador da vitamina D associado as baixas concentracoes
desta vitamina que se tém vindo a registar na populacao mundial, tem atraido a atencao de
muitos investigadores e clinicos que procuram perceber o papel da vitamina D em varias
doencas autoimunes. Um dos atuais focos de interesse é a relacao entre a deficiéncia de
vitamina D e as doengas autoimunes da tiroide, nomeadamente a tiroidite de Hashimoto e
a doenca de Graves.

Apesar de se terem verificado alguns resultados contraditoérios, a maioria dos estudos
realizados na ultima década apoia a existéncia de uma associacao entre a deficiéncia de
vitamina D e as doengas autoimunes da tiroide. Contudo, ainda nao se percebeu a natureza
desta relacdo, ja que a deficiéncia de vitamina D pode corresponder tanto a uma causa como
a uma consequéncia do processo patogénico.

Na sequéncia desta associacdo, a suplementacao com vitamina D pode vir a constituir um
acrescento seguro e barato a terapéutica dos doentes com doenca autoimune da tiroide.
Embora escassos, alguns estudos ja reportaram efeitos benéficos da suplementacao com
vitamina D, tendo sido verificada uma reducdo significativa dos niveis dos anticorpos
antitiroideus.

No futuro sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados com amostras de maior
dimensao e um maior tempo de follow-up, tanto para clarificar a etiologia da relagio entre
a deficiéncia vitamina D e as doencas autoimunes da tiroide, como para esclarecer a

relevancia da suplementacao com vitamina D no tratamento e prevencao destas doencas.
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