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Resumo

A tiroidite de Hashimoto, € uma doenca autoimune com fatores de risco genéticos,
ambientais e individuais. Nos Ultimos anos, tem-se estudado o papel que alguns
nutrientes e a microbiota poderao ter nesta doenca. Assim, o objetivo desta
revisao sistematica é sintetizar os possiveis impactos que a suplementacao em
vitamina D e selénio e a influéncia da microbiota poderao ter nestes pacientes.
Esta revisao foi feita utilizando a metodologia Prisma. Realizou-se uma pesquisa
no Pubmed, Scopus e Web of Science, sendo identificados um total de 425 artigos.
Apos a conclusao do processo de selecao, 11 estudos foram incluidos nesta revisao
sistematica. Os estudos investigaram o papel da suplementacao de vitamina D e
suplementacao de selénio nos niveis de hormonas tiroideias, anticorpo anti-
peroxidase tiroideia e anti-tiroglobulina e na hormona estimulante da tiroide e a
composicao da microbiota em pacientes com tiroidite de Hashimoto. A
suplementacao em vitamina D, parece reduzir os niveis da hormona estimulante
da tiroide. A suplementacao em selénio podera ser benéfica na reducao dos niveis
de anticorpos e aumento dos niveis de T3, pela sua incorporacao nas
selenoproteinas da tiroide. A composicao da microbiota dos pacientes com
tiroidite de Hashimoto parece ser diferente, apresentando disbiose, crescimento
abundante de bactérias e maior permeabilidade intestinal. Em conclusao, ainda
ndo existe evidéncia robusta, para a formulacao de recomendacdes quanto ao uso
da suplementacao com vitamina D e selénio em pacientes com tiroidite de
Hashimoto e qual o impacto da composicao da microbiota no desenvolvimento e
formulacao de novas estratégias terapéuticas nesta doenca.

Palavras-chave: tiroidite de Hashimoto; suplementacao; vitamina D; selénio;

microbiota.



Abstract

Hashimoto's thyroiditis is an autoimmune disease with genetic, environmental and
individual risk factors. In the last years, the role that some nutrients and
microbiota may play in this disease has been studied. Thus, the aim of this
systematic review is to synthesize the possible impacts that vitamin D and
selenium supplementation and the influence of microbiota may have on patients
with this disease. This review was carried out using the Prisma methodology. A
search was performed in Pubmed, Scopus and Web of Science, identifying a total
of 425 articles. After the selection process was complete, 11 studies were included
in this systematic review. The studies investigated the role of vitamin D
supplementation and selenium supplementation on the levels of thyroid
hormones, thyroid peroxidase antibody, thyroglobulin antibody and thyroid
stimulating hormone and the microbiota composition in patients with Hashimoto's
thyroiditis. Vitamin D supplementation appears to reduce thyroid stimulating
hormone levels. Selenium supplementation may be beneficial in reducing antibody
levels and increasing T3 levels, through its incorporation into thyroid
selenoproteins. The microbiota composition of patients with Hashimoto's
thyroiditis appears to be different, with dysbiosis, abundant bacterial growth and
greater intestinal permeability. In conclusion, there is still no robust evidence for
the formulation of recommendations regarding the use of vitamin D and selenium
supplementation in patients with Hashimoto's thyroiditis and what is the impact
of microbiota composition in the development and formulation of new therapeutic
strategies in this disease.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis; supplementation; vitamin D; selenium;

microbiota.



Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

Anti-Tg - Anticorpo anti-tiroglobulina

Anti-TPO - Anticorpo anti-peroxidase tiroideia

ETA - European Thyroid Association

NOS - Newcastle-Ottawa quality assessment scale

PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses
RoB 2 - Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials

T3 - Triiodotironina

T4 - Tiroxina

TH - Tiroidite de Hashimoto

TSH - Hormona Estimulante da Tiroide
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1. Introducéao

A tiroidite de Hashimoto (TH) foi descrita por Hakaru Hashimoto em 1912( 2, E
uma das doencas autoimunes mais comuns(! 3-) afetando aproximadamente 5% da
populacao em geral®@, principalmente mulheres entre os 30 e os 60 anos, mas
pode ser diagnosticada em qualquer fase do ciclo de vida, sendo o seu risco de
desenvolvimento proporcional ao aumento da idade(* 3. Os fatores de risco desta
doenca sao genéticos, ambientais e individuais("- 8. Os fatores genéticos, incluem
genes de histocompatibilidade, proteinas reguladoras do sistema imunoldgico e
genes especificos da tiroide(V. Os fatores ambientais, incluem excesso ou
deficiéncia nutricional, exposicao a metais pesados e toxinas, tais como bisfendis,
ftalatos, entre outros!’. Ja os fatores individuais, estao relacionados com o sexo,
idade e parentalidade™. Os sintomas provocados pela TH, inicialmente nao sao
agudos e especificos, podendo incluir mudancas no humor", depressao'"- 9, pele
seca’» ¥, queda de cabelo™ ?, fadiga, alteracdes no peso corporal ou perturbacao
dos movimentos peristalticos".

Bioquimicamente, a TH é caracterizada por uma infiltracdo de células
inflamatdrias na glandula da tiroide® '9 e pela producao excessiva de anticorpos
contra a peroxidase tiroideia e tiroglobulina"3 '), Estas duas proteinas sao
essenciais na formacao das hormonas da tiroide', uma vez que, a peroxidase
tiroideia catalisa a adicao do iodo aos residuos de tirosina da tiroglobulina, a partir
do qual se forma a triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4)(". Desta forma, o aumento
dos niveis destes anticorpos desencadeia uma destruicao do tecido tiroideu,
levando ao hipotiroidismo- 19, O tratamento mais utilizado nesta doenca, é a

reposicao hormonal, que consiste na toma de levotiroxina®: 2,



Nos Ultimos anos, tem vindo a ser estudado qual o papel que alguns nutrientes,
nomeadamente o selénio e a vitamina D, poderao ter nesta doenca e qual a
composicao da microbiota nestes doentes!'> 13, 14),

A vitamina D, no corpo humano provém de duas fontes, a exdgena, através da
exposicao solar, e a endogena, através dos alimentos" 3. Exerce funcoes
imunomoduladoras, sendo reguladora de varios processos imunomediados('% 13),
Estudos recentes, tém analisado a existéncia de uma ligacao entre a vitamina D e
a TH. Isto porque, pacientes com TH apresentam niveis de vitamina D mais
baixos!"» 19 nao havendo ainda consenso se estes niveis reduzidos sao resultado
da doenca em si ou sao parte da sua causa(’- 3. Para além disso, os pacientes que
apresentam défice de vitamina D, tém também niveis de anti-peroxidase tiroideia
(Anti-TPO) e anti-tiroglobulina (Anti-Tg) mais elevados!'?.

O selénio € um micronutriente essencial, com funcoes antioxidantes e anti-
inflamatorias'?. A tiroide, é o 6rgao onde existe maior concentracao de selénio,
uma vez que, esta incorporado em diversas enzimas que desempenham um papel
importante na fisiologia da tiroide®> '2 13, As principais sdao a glutationa
peroxidase, que protege a tiroide contra o dano oxidativo, e as iodotironina
deiodinases tipo | e Il, que permitem a conversao da T4 em T3, na sua forma
ativa'> ), Havendo deficiéncia de selénio, estas enzimas nao conseguem
executar a sua funcao, resultando numa producao inadequada de T3 e numa
protecao ineficaz contra os danos oxidativos('> '3, Para além disso, alguns
estudos® 213,19 " sugerem que a suplementacao em selénio, em doentes com TH,
pode reduzir os niveis de Anti-TPO e Anti-Tg e diminuir a dose de levotiroxina.

A microbiota intestinal, representa cerca de 70% dos microrganismos presentes no

corpo humano¥, que estabelecem uma relacao simbidtica com o organismo®. A



composicao da microbiota na populacao adulta, parece ser estavel, podendo
sofrer alteracoes dependendo dos habitos alimentares, estado de saude ou uso de
drogas, resultando em disbiose(! 4. E também no intestino, que se encontram
inumeras células do sistema imune, em contacto muito préximo com a microbiota,
e portanto, a ocorréncia de uma disbiose, pode desencadear o aparecimento de
doencas autoimunes, como é o caso da TH® ', Para além disso, em pacientes
com TH, a flutuacao das hormonas tiroideias, pode afetar a composicao e a
quantidade da microbiota intestinal(",

Assim sendo, é objetivo desta revisao sistematica, através da evidéncia cientifica
existente, sistematizar os possiveis impactos que a suplementacao em vitamina D
e a suplementacao em selénio podera ter em pacientes com TH e a influéncia da

microbiota nesta doenca.
2. Metodologia

2.1. Desenho do estudo e estratégia de pesquisa

Este estudo foi realizado segundo a metodologia Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA)(6),

A pesquisa foi efetuada, em trés bases de dados, o PubMed, Scopus e a Web of
Science. A pesquisa bibliografica realizou-se com a ajuda de um especialista
experiente em gestao e pesquisa de informacao. A chave de pesquisa utilizada foi
a combinacdao de varios termos como: ((“Vitamin D” AND supplement*) AND
Hashimoto) NOT child*; ((“selenium” AND supplement*) AND hashimoto) NOT

child*) e ((Microbiota OR microbiome OR flora) AND (gut OR intestinal)) AND



(hashimoto)). Nao foi aplicada uma restricao de intervalo de tempo e foram

selecionados artigos até inicio de junho de 2021.

2.2. Critérios de elegibilidade

Esta revisao sistematica, teve como critérios de elegibilidade, estudos que
investigassem a influéncia da suplementacao de vitamina D, de selénio em
pacientes com TH e a composicao da microbiota nesta doenca. Os estudos seriam
elegiveis se fossem randomizados controlados, experimentais sem randomizacao,
de coorte, de caso-controlo e estudos observacionais sem grupos de controlo,
como os transversais e série de casos. Para além disso, teriam de ser conduzidos
em humanos, publicados até inicio de junho de 2021 e escritos em inglés.

Foram excluidos estudos, se nao estivessem redigidos em inglés, se fossem
realizados em criancas ou adultos com mais doencas para além da TH (ex.: doenca
de Graves, diabetes tipo |, doenca celiaca ou doenca inflamatoria intestinal).
Foram ainda excluidos protocolos, revisoes sistematicas, artigos de opinido,

relatorios e estudos de revisao.

2.3. Selecao dos estudos e extracdo de dados

Apos a pesquisa efetuada em cada uma das bases de dados, todos os estudos
encontrados foram transferidos para o Endnote 20, sendo que numa primeira
etapa, foram removidos os estudos duplicados. Numa fase posterior, foi realizada
uma leitura ao titulo e resumos de cada estudo, para verificar se estavam de
acordo com os critérios de elegibilidade descritos anteriormente. Apos a selecao
dos estudos a integrar a revisao sistematica, os quais respeitavam os critérios de

elegibilidade, foram extraidos os seguintes dados de cada um: nome do primeiro



autor, ano de publicacao, desenho do estudo, participantes, intervencao,

duracao, outcomes, métodos de avaliacao e resultados.

2.4. Avaliacao da qualidade dos estudos

A avaliacao da qualidade de cada estudo, foi realizada através da utilizacao das
seguintes ferramentas: Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials
(RoB 2) para estudos clinicos randomizados, a Newcastle-Ottawa scale adaptada
para estudos transversais e a Newcastle-Ottawa quality assessment scale (NOS)
para estudos caso-controlo e de coorte.
Na Rob 2, foram considerados 5 dominios de avaliacao: processo de randomizacao,
efeito de atribuicao a intervencao, perda de dados nos resultados, medicao dos
resultados e selecao dos resultados. Na escala Newcastle-Ottawa adaptada para
estudos transversais e na NOS para estudos caso controlo e de coorte foram
consideradas 3  seccbes  principais: selecao, comparabilidade e
exposicao/outcome.
A qualidade geral de cada estudo foi classificada como sendo de risco “baixo”,
“elevado” ou com “algumas preocupacoes” na Rob 2 e de “elevada qualidade”,
“elevado risco” e de “muito elevado risco” na escala Newcastle-Ottawa adaptada
para estudos transversais € na NOS para estudos caso-controlo e de coorte.

3. Resultados
3.1. Selecao dos estudos e caracteristicas
O processo de pesquisa, identificacao e selecao dos estudos a incluir nesta revisao
sistematica, encontram-se sintetizado no diagrama PRISMA, no anexo 1. Através
da chave de pesquisa construida, foi realizada a pesquisa em 3 bases de dados,

onde foram identificados 425 artigos: 124 no PubMed, 174 no Scopus e 127 na Web



of Science. Posteriormente, foram removidos todos os duplicados, através do
EndNote 20, obtendo-se um total de 264 artigos. Destes, foram excluidos 232
artigos apos leitura e analise do titulo e do resumo. Os restantes 32 artigos foram
analisados, de forma a perceber se respeitavam os critérios de elegibilidade,
tendo 21 sido excluidos. As razdes para exclusao dos artigos foram: os
participantes, desenho do estudo ou tipo de intervencao nao cumpriam os critérios
de elegibilidade ou nao foi possivel obter o texto integral do artigo. No total 11
artigos 1. 17-25) foram incluidos nesta revisao sistematica. Na tabela 1, 2 e 3, no
anexo 2, encontram-se resumidas e sistematizadas as caracteristicas de cada
estudo. Esta revisao sistematica incluiu 4 estudos randomizados controlados (10 20-
22) 3 estudos transversaisZ 24 25 2 estudos randomizados!'®> 23 1 estudo
retrospetivo('”) e 1 estudo de coorte™®. O estudo com duracao mais curta foi de
12 semanas e o com a duracao mais longa foi de 3 anos. Dois artigos foram
publicados em 20213224 trés artigos em 20202 7> 1) dois artigos em 2019(10- 23),
trés artigos em 20172% 21,25 e um artigo em 2015("®),

3.2. Qualidade dos estudos incluidos

Os resultados da analise do risco de viés dos estudos incluidos estao sumariados
no anexo 3, nas tabelas 1 a 4. Nenhum estudo foi excluido, mesmo que fosse
considerado de elevado ou de muito elevado risco. Dos 11 estudos, 3 foram
considerados de baixo risco'% 2% 2) 1 mostrou algumas preocupacées??, 6 foram
considerados de elevado risco® 17 19 2325 e 1 estudo foi considerado de muito

elevado risco('®,



3.3. Estudos incluidos da suplementacdo em vitamina D

3.3.1. Dados demograficos dos participantes
Os estudos!'”-29) incluiram na sua maioria, homens e mulheres com TH, apesar da
proporcao de mulheres ser mais elevada, havendo apenas um estudo!'® com
mulheres, exclusivamente, como participantes. Nos estudos foram analisados
adultos, num intervalo minimo de 18 e maximo de 65 anos.

3.3.2. Tipo de intervencao
Dois dos estudos!'® '® avaliaram o efeito da suplementacao de vitamina D, em
pacientes com TH nos niveis de anticorpos da tiroide, nas hormonas tiroideias e
na hormona estimulante da tiroide (TSH). Um(?) apenas se focou na modificacao
dos niveis de TSH, outro nos niveis de TSH e anti-TPO, e um(?, para além da
TSH e anti-TPO, ainda avaliou o efeito nos niveis de T4. A duracao da intervencao
de cada estudo variou entre 12 semanas, 3 meses, 4 meses, 6 meses e 3 anos.

3.3.3. Resultados referentes a suplementacdo em vitamina D
Os estudos('% 18) que avaliaram o efeito da suplementacao de vitamina D nos niveis
de anticorpos da tiroide, nas hormonas tiroideias e na TSH, nao verificaram
diferencas significativas nos niveis das hormonas tiroideias, sendo que num deles
houve uma diminuicao significativa dos niveis de anti-TPO('® e no outro uma
diminuicao significativa nos niveis de TSH e anti-Tg dentro do grupo que foi
suplementado em vitamina D9, deixando esta diferenca de existir quando se
comparava o grupo controlo ao da vitamina D. O estudo que avaliou o efeito da
suplementacao na vitamina D nos niveis de TSH entre doentes com e sem TH, nao
verificou diferencas significativas entre os dois grupos, apenas houve uma

diminuicao significativa dos niveis de TSH dentro do grupo com TH que foi



suplementado com concentracoes mais elevadas de vitamina D", O estudo que
avaliou a suplementacao de vitamina D nos niveis de TSH e anti-TPO, nao
encontrou diferencas significativas entre o grupo controlo e o grupo com a
suplementacao®). Ja o estudo que avaliou o efeito desta suplementacao, nos
niveis de TSH, anti-TPO e T4, verificou uma diminuicao significativa nos niveis de
TSH e um aumento significativo nos niveis de anti-TPO e T4,
3.4. Estudos incluidos da suplementacao em selénio

3.4.1. Dados demograficos dos participantes
Na sua grande maioria, os estudos®?? 23 incluiram homens e mulheres com TH,
havendo apenas um estudo?" em que foram incluidas, exclusivamente mulheres,
como participantes. As idades variaram de um minimo de 17 anos a um maximo
de 78 anos.

3.4.2. Tipo de intervencéao
Um dos estudos avaliou o efeito da suplementacao de selénio, em pacientes com
TH nos niveis de anticorpos da tiroide, na TSH, nas selenoproteinas da tiroide e
nas células T reguladoras??. Um avaliou o efeito desta mesma suplementacao,
nos niveis de anti-TPO, TSH e hormonas tiroideias?". E outro, apenas avaliou este
efeito nos niveis de anti-TPO?3. A duracao da intervencao de cada estudo variou
entre 6 meses e 1 ano.

3.4.3. Resultados referentes a suplementacdo em selénio
0 estudo que avaliou o efeito da suplementacao de selénio, em pacientes com TH
nos niveis de anticorpos da tiroide, na TSH, nas selenoproteinas da tiroide e nas
células T reguladoras, verificou um aumento significativo nos niveis de glutationa
peroxidase, selenoproteinas e em algumas células T reguladoras e uma reducao

significativa nos niveis de anticorpos anti-TPO e anti-Tg e nos niveis de TSH no



grupo com suplementacao quando comparado ao controlo®??). Este estudo verificou
ainda, uma reducao significativa nos niveis de anticorpos e TSH, nos pacientes que
apresentavam deficiéncia em selénio e hipotiroidismo e uma reducao significativa
nos niveis de anti-Tg nos que tinham eutiroidismo??. O estudo que avaliou o efeito
da suplementacao em selénio nos niveis de anticorpos anti-TPO, TSH e hormonas
tiroideias, verificou que no grupo a receber suplementacao houve um aumento
significativo da T3, aos 3 e 6 meses de suplementacao e reducao significativa da
T4, mas apenas aos 3 meses. Ja no grupo controlo houve uma reducao significativa
da T3 aos 3 e 6 meses?". O estudo que avaliou o efeito da suplementacdo de
diferentes concentracées de selénio nos niveis de anti-TPO, verificou uma
diminuicao de 50% ou mais nos niveis destes anticorpos em todos os grupos(?®.
3.5. Estudos incluidos da microbiota

3.5.1. Dados demograficos dos participantes
Os estudos?* 2| na sua grande maioria incluiram, adultos com TH e adultos
saudaveis, de ambos os sexos, sendo que apenas um dos estudos?, tinha como
participantes, exclusivamente, mulheres. As idades variaram de um minimo de 18
anos a um maximo de 82 anos.

3.5.2. Tipo de intervencao
Dois dos estudos, avaliaram a composicao da microbiota em pacientes com TH em
comparacao com individuos saudaveis? . O outro estudo, de igual forma
comparou individuos com TH e saudaveis, mas focou-se na composicao da

microbiota, nos habitos alimentares e também, na permeabilidade intestinal 24,
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3.5.3. Resultados referentes a microbiota
Um dos estudos que avaliou a composicao da microbiota de doentes com TH em
comparacao com saudaveis, verificou uma menor riqueza de diversidade na
microbiota dos pacientes com TH, sendo esta riqueza ainda menor quando os
pacientes tinham hipotiroidismo®. Para além disso, ainda verificou que os
pacientes com hipotiroidismo, tinham presente na sua microbiota uma bactéria,
envolvida na regulacao negativa de processos celulares, ambientais, genéticos e
metabolicos®. O outro, verificou a presenca de bactérias oportunistas em
pacientes com TH®), E as Bifidobacterium e Lactobacillus estavam
significativamente reduzidas nos pacientes com TH, havendo também um
crescimento excessivo de bactérias nestes pacientes?®. O estudo que avaliou a
composicao da microbiota, os habitos alimentares e a permeabilidade intestinal,
verificou um aumento significativo de Bacteroides e uma reducao significativa das
Bifidobacterium nos pacientes com TH quando comparados aos saudaveis?¥,
Quanto aos habitos alimentares verificou ainda, diferencas significativas no
consumo de vegetais, fruta, proteina, produtos lacteos, gordura saturada e
hidratos de carbono entre os dois grupos. Relativamente a permeabilidade
intestinal, foi encontrado uma maior concentracao de zonulina em pacientes com

TH®4,

4, Discussao

Nesta revisao foi sumariada a evidéncia existente sobre o efeito da suplementacao
de vitamina D, selénio e o papel da microbiota em pacientes com TH, tendo sido
identificados 11 estudos que satisfaziam os critérios de elegibilidade.
Relativamente, a qualidade dos estudos incluidos, apesar de alguns serem

considerados de baixo risco, é importante mencionar que existem varios estudos
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incluidos nesta revisao sistematica com elevado risco de viés, e que por isso podem
limitar a interpretacao dos resultados.

4.1. Suplementacdo em vitamina D

Nos ultimos anos, tem sido verificado que pacientes com TH tem niveis de vitamina
D mais baixos em comparacdo com pessoas saudaveis’> 2628) e que por isso a
suplementacao nesta vitamina, podera ser benéfica nestes doentes, devido ao seu
papel imunomodulador(® 2739 podendo reduzir os niveis de anticorpos da
tiroide(”’ 28, 31, 32).

No entanto, os resultados dos estudos analisados nesta revisao, demonstraram
evidéncias, ainda nao conclusivas sobre os possiveis beneficios desta
suplementacao nos pacientes com TH. Verificou-se, em alguns dos estudos uma
diminuicao dos niveis de anti-TPO e anti-Tg, mas apenas dentro do grupo de
intervencao, sendo que outro estudo demonstrou o contrario, com o aumento dos
niveis de anti-TPO e T4 no grupo suplementado e um dos estudos nao mostrou
diferencas significativas nos niveis de anticorpos ou de TSH. Em trés dos estudos,
os niveis de TSH diminuiram significativamente, com a suplementacao, no
entanto, estes resultados devem ser interpretados com prudéncia, visto que em
alguns dos estudos esta diminuicao, apenas se verificou, dentro do grupo de
intervencao, em estudos sem grupo de controlo ou quando a dose de vitamina D
era elevada. Este efeito da vitamina D, nos niveis de TSH, podera dever-se, ao
facto desta vitamina conseguir modular a secrecao hipofisaria de TSH, através da
sua ligacao a locais especificos®® ou devido a sua capacidade de suprimir a

secrecao de TSHGY,
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No entanto, estes estudos apresentam alguns riscos de viés que podem limitar a
interpretacao dos resultados, nomeadamente a falta de um grupo de controlo e a
nao randomizacao da amostra. Para além disso, é importante salientar outras
limitacdes, particularmente amostras pequenas e diferentes tempos de
seguimento, o que contribui para a dificuldade de obter um resultado conclusivo
e pode levar a diferentes efeitos nos resultados a serem medidos.

Desta forma, sao necessarios mais estudos randomizados controlados, com
presenca de placebo e dupla ocultacao, contendo uma amostra e tempo de
seguimento mais elevado, para corroborar os possiveis beneficios desta
suplementacao na TH, nomeadamente na diminuicao dos niveis de anticorpos e
TSH.

4.2. Suplementa¢ado em selénio

O selénio desempenha um papel relevante, através da sua incorporacao nas varias
selenoproteinas, na homeostasia das hormonas tiroideias e na funcao da tiroide('%
13, 33, Nos ultimos anos, tem vindo a ser sugerido um possivel beneficio da
suplementacao de selénio em pacientes com TH, pelo seu papel na producao de
T3(2)) na reducdao dos niveis de anticorpos!'? 3-3% e controlo da dose de
levotiroxina'> 39, Em 2018, um estudo realizado aos membros da European
Thyroid Association (ETA)G?, verificou, que ainda nao havia evidéncia cientifica
que justificasse, a suplementacao de selénio em pacientes com TH, e que esta
poderia ser benéfica, mas apenas em pacientes que nao tomam levotiroxina. No
entanto, nas diretrizes atuais da ETA, a suplementacao em selénio nao é
recomendada a pacientes com TH®?,

Os estudos incluidos nesta revisao, demonstraram uma reducao significativa dos

niveis de anticorpos, TSH e aumento significativo dos niveis de T3 e das
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selenoproteinas. Um dos estudos, quando estratificou a amostra por nivel basal de
selénio ou funcao da tiroide, verificou que havia uma diminuicao significativa dos
niveis de anticorpos e TSH naqueles com deficiéncia de selénio e com
hipotiroidismo.

No entanto, estes estudos apresentam riscos de viés que podem afetar a
interpretacao dos resultados, como a falta de um grupo controlo, de placebo e de
dupla ocultacao. Ainda existem algumas limitacées, nomeadamente, o reduzido
tamanho da amostra, curto tempo de seguimento e a heterogeneidade entre os
estudos, no que concerne a toma de levotiroxina e a funcao da tiroide. Tudo isto,
podera contribuir para a dificuldade de obter um resultado conclusivo e produzir
diferentes impactos nos resultados a serem medidos.

A suplementacao em selénio, podera ser benéfica em pacientes com TH,
principalmente naqueles com deficiéncia neste mineral e com hipotiroidismo,
quer na reducao dos niveis de anticorpos, quer no aumento dos niveis de T3, em
parte pela sua incorporacao nas selenoproteinas da tiroide. No entanto, estes
resultados devem ser interpretados com precaucao, sendo necessarios mais
estudos, especialmente controlados randomizados, com placebo, dupla ocultacao
e amostras maiores para se confirmar os beneficios desta suplementacao a longo
prazo e qual o seu papel no controlo da dose de levotiroxina, em doentes com TH.
4.3. Microbiota

Apesar, dos exatos mecanismos que levam ao desenvolvimento da TH, ainda nao
terem sido clarificados, tem-se sugerido que a composicao da microbiota podera
exercer um efeito na tiroide e no sistema imunologico™. Isto porque, a

microbiota esta em contacto préoximo com varias células e tecidos do sistema
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imunitario(: ', desta forma em casos de disbiose, podera existir uma estimulacao
de processos autoimunes!’, provocando inflamacao e reducdao da tolerancia
imunoldgica®®. Os pacientes com TH também tém um maior risco de desenvolver
disbiose, uma vez que as flutuacdes nos niveis das hormonas tiroideias, afetam a
composicao da microbiota, podendo ainda, haver um crescimento excessivo de
bactérias intestinais> ' e aumento da permeabilidade intestinal“?,
Adicionalmente, a microbiota podera ter efeito em alguns neurotransmissores,
como a dopamina, podendo inibir a TSH“0),

A evidéncia dos estudos incluidos nesta revisao, demonstraram a existéncia de um
crescimento excessivo de bactérias intestinais em pacientes com TH, quando
comparados com individuos saudaveis. Quanto ao tipo de bactérias, nos pacientes
com TH, parece haver uma maior prevaléncia de bactérias oportunistas e uma
reducao significativa de Bifidobacterium e Lactobacillus, duas bactérias que
exercem beneficios fisiologicos no corpo e que estao na composicao dos
probidticos?). Num dos estudos, quando se estratificou a amostra por funcao da
tiroide, verificou-se que os com hipotiroidismo tinham presente na sua microbiota
um grupo de bactérias correlacionadas com a regulacao negativa de processos
celulares, genéticos e ambientais. Quanto a permeabilidade intestinal, um dos
estudos, constatou concentracoes de zonulina significativamente maiores nos
pacientes com tiroidite de Hashimoto, comprovando-se o aumento da
permeabilidade intestinal.

Desta forma, a composicao da microbiota dos pacientes com TH parece ser
diferente da dos individuos saudaveis, apresentando disbiose, crescimento
abundante de bactérias e maior permeabilidade intestinal, o que podera significar

a existéncia de uma ligacao direta entre a microbiota e a tiroide.
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No entanto, estes estudos apresentam algumas limitacdes, que podem afetar a
interpretacao dos resultados, nomeadamente tamanho amostral reduzido, a nao
existéncia de randomizacao e a heterogeneidade entre os estudos, no que diz
respeito, a funcao da tiroide e ao tipo de critérios de exclusao.

Assim, em investigacOes futuras, deveriam ser realizados estudos randomizados
controlados, para se perceber o impacto exato da microbiota no desenvolvimento
da TH e qual o papel da alimentacao e dos probiéticos na modulacao da microbiota
destes pacientes.

5. Concluséao

A suplementacao com vitamina D e selénio, podera ser benéfica na diminuicao dos
niveis de anticorpos e TSH na TH e a composicao da microbiota parece estar
interligada com o desenvolvimento desta doenca. No entanto, estes resultados
devem ser interpretados com precaucao, devido ao elevado risco de viés e
heterogeneidade em alguns estudos. Assim, esta revisao sistematica, sugere que
ainda nao existe evidéncia cientifica suficiente, para a formulacao de
recomendacoes clinicas quanto ao uso da suplementacao de vitamina D e selénio
em pacientes com TH e qual o impacto da composicao da microbiota no
desenvolvimento e formulacao de novas estratégias terapéuticas nesta doenca.
No futuro, é necessario, o desenvolvimento de estudos randomizados controlados,
com placebo, de forma a fornecer um grau de evidéncia superior, em relacao a

suplementacao de vitamina D, selénio e a influéncia da microbiota na TH.
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Anexo 1

Artigos identificados atraves da
pesquisa em bases de dados
(n=425)

Pubmed (n= 124)

I Scopus (n= 174) Artigos adicionais identificados a
[enzim e partir de outras fontes

Web of Science (n= 127) (n=0)

l l

Artigos apos a remogao de duplicados

(n=264)
Triagem l
Artigos sujeitos a triagem Artigos excluidos
(n=264) — (n=232)

l

Artigos com texto integral

Artigos com texto integral
excluidos devido

Elegibilidade para apLicau;éI\OIdle critérios de (n=21)
elegibilidade
(n=32) -os participantes ndo cumpriam os
critérios de elegibilidade (n=9)
-nac foi possivel obter o texto
integral do artigo (n=2)

.. . e -o desenho do estudo e o tipo de
Artigo incluidos na revisao . N - .
lI"ItEI"V'EI"I;OES nagc cumpram o5

SiS(te”"a“CE‘ critérios de elegibilidade (n= 10)
n=11)

Figura | - Diagrama dos Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses

(PRISMA) indicando o numero de artigos identificados, sujeitos a triagem, incluidos e excluidos.
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Anexo 2

Tabela I - Caracteristicas dos estudos incluidos da suplementacdo de vitamina D.

Suplementacao em vitamina D

Autor e ano Desenho do Intervencéao Duragao Outcomes Métodos de Resultados
estudo e avaliacdo
participantes
R. Estudo Grupo de intervencao: | 3 meses Verificar o efeito | -Amostras Comparacao antes e depois da
Chahardoli randomizado 50.000 U de da suplementacao | sanguineas. intervencao:
(10 controlado. colecalciferol de vitamina D nos | -Questionario as | - Os niveis de vitamina D e
2019 42 mulheres | semanalmente niveis de anti-TPO | 24h e 48h | calcio aumentaram
com tiroidite de | Placebo: um e anti-Tg, naTSH e | anteriores. significativamente (p<0,001),
Hashimoto e | comprimido  placebo nas hormonas T3 e | -Contagem do | mas apenas dentro do grupo de
idades entre 18 | (6leo comestivel de Ta. tempo de | intervencao
e 48 anos. parafina) exposicdo  solar | -Os niveis de TSH e anticorpos
semanalmente diario. anti-Tg, diminuiram
significativamente (p=0,027 e
p=0,009), mas apenas dentro
(40 participantes do grupo de intervencao
completaram o estudo) -No grupo, placebo, os niveis
de T4, diminuiram
significativamente (p=0,008).
-Entre os dois grupos, nao
houve diferencas significativas
nos niveis de anticorpos, TSH,
Tze Ta.
A. Villa 17 Estudo Grupo de intervencao: | 3 meses a 3 | Verificar o efeito - Comparacao antes e depois da
2020 retrospetivo. 95 participantes com | anos da suplementacao intervencao:
198 diagnostico de tiroidite | (até serem | de vitamina D nos -Sem diferencas significativas
participantes Hashimoto, divididos | atingidos niveis de TSH quanto aos niveis de TSH entre
com em 3 grupos consoante | niveis de | entre individuos os dois grupos.
eutiroidismo, a dose de | vitamina D | com e sem -Quando divididos por doses de
deficiéncia em | suplementacéo de | adequados tiroidite de vitamina D, no grupo com
vitamina D e a | vitamina D mensal, (0- | (> 30 | Hashimoto. tiroidite de Hashimoto
fazer 25000 1U); (26000 - | ng/ml)) Verificar se as verificou-se  uma  descida
suplementacao 99000 IU); (100000 IU). possiveis variacoes significativa  (p=0,028) dos
de Grupo controlo: 103 de TSH, estavam niveis de TSH, naqueles
colecalciferol. participantes sem associadas a uma suplementados com a dose
Média de idade | tiroidite de Hashimoto, dose especifica mais elevada de colecalciferol.
de 49 + 15 anos | divididos em 3 grupos mensal de
consoante a dose de colecalciferol.
suplementacao de
vitamina D mensal, (0 -
25000 Ul); (26000 -
99000 Ul); (100000 Ul).
E. E. Estudo coorte. Do total de | 4 meses Avaliar o efeito da | -Parametros Comparacao antes e depois da
Mazokopakis | 218 participantes, 186 suplementacdo em | antropométricos. intervencao:
18 participantes tinham deficiéncia em vitamina D nos | -Ultrassom a | -No inicio do estudo, verificou-
2015 com tiroidite de | vitamina D e foram niveis de anti- | tiroide. se uma correlacdo negativa
Hashimoto, suplementados com TPO, anti- Tg, TSH | -Concentracoes entre os niveis séricos de
eutiroidismoea | 1200 a 4000 IU de e Ta séricas de | vitamina D e os niveis de anti-
tomar ou nao | colecalciferol, vitamina D, TSH, | TPO (r=-0,43, p<0,001)
medicacao. diariamente. T4+ e anticorpos | -Nos participantes que
Média de idades medidos pelo | receberam vitamina D,
de 35,3 + 8,5 método de | verificou-se uma diminuicao
anos imunoensaio significativa  (p<0,001) nos
quimiolumines- niveis de anti-TPO.
-cente de | -Nao houve diferencas
microparticulas. significativas, naqueles
suplementados com vitamina
D, quanto aos niveis de anti-
Tg, TSH e Ta.
K. K. Estudo clinico | Os participantes foram | 6 meses Avaliar o efeito da | -Os  niveis de | Comparacdo antes e depois da
Behera 19 randomizado. suplementados  com suplementacdo em | vitamina D, T, | intervencéo:
2020 51 participantes | 60000 IU de vitamina vitamina D, nos | TSH e anti-TPO | -Verificou-se um aumento
com tiroidite de | D3, semanalmente niveis de anti- | foram medidos | significativo  (p=0,001) nos
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Hashimoto, durante 8 semanas. E TPO, TSH e T4 em | através de um | niveis de anti-TPO e Tse uma
deficiéncia em | posteriormente, essa individuos com | sistema de | reducao significativa (p=0,005)
vitamina D e | dose passou a ser tiroidite de | imunoensaio por | nos niveis de TSH, apds os 6
com mensal, durante os 4 Hashimoto, quimiolumines- meses de suplementacao.
hipotiroidismo. meses seguintes. deficiéncia em | -céncia.
Idades vitamina D e
compreendidas (23 participantes hipotiroidismo.
entre os 18 e 65 | completaram o estudo)
anos.

P. V. Estudo Grupo de intervencao: | 12 semanas | Avaliar o efeito da | -Amostras Comparacao antes e depois da

Anaraki 0 randomizado 33 pacientes a receber suplementacdo em | sanguineas intervencao:

2017 controlado. 50000 Ul de vitamina D vitamina D, nos | -Parametros. -Nao foi observada nenhuma
120 semanalmente niveis de anti-TPO | antropométricos. diferenca significativa entre os
participantes Grupo controlo: 32 e TSH em | -Os niveis de TSH | dois grupos, quanto aos niveis
com participantes individuos com | e anti-TPO foram | de TSH e anti-TPO.
eutiroidismo ou | receberam um placebo tiroidite de | medidos através | -Nao foi observada nenhuma
hipotiroidismo. Hashimoto  com | de um sistema de | diferenca significativa quando

(56 participantes eutiroidismo  ou | imunoensaio por | analisados 0s grupos
Média de idades | completaram o estudo) hipotiroidismo e | quimiolumines- individualmente, quanto aos
do grupo de deficiéncia em | céncia. niveis de TSH e anti-TPO.
intervencdao é vitamina D.
de 43,55 anos e
do grupo
controlo é de
44,12 anos.
Tabela Il - Caracteristicas dos estudos incluidos da suplementacao de selénio.
Suplementacdo em selénio
Autor e ano Desenho do Intervencao Duracao Outcomes Métodos de avaliacdo Resultados
estudo e
participantes
D. Esposito Estudo clinico | Grupo de intervencado: | 6 meses Avaliar o efeito da | -Amostras sanguineas Comparacao antes e depois

@ randomizado 38 participantes suplementacao de | -Os niveis de CXCL10 | da intervencao:

2017 controlado. receberam 166 ug de selénio nos niveis | foram medidos usando | -Dentro do  grupo de
76 mulheres com | L-selenometionina por de hormonas da | kits comerciais. intervencao, verificou-se um
tiroidite de | dia. tiroide, anti-TPO, | -Os niveis de hormonas | aumento significativo nos
Hashimoto, a | Grupo controlo: 38 na TSH e na | tiroideias, TSH e anti- | niveis de T3 (p<0,04), apds 3
nao tomar | participantes ecogenicidade da | TPO foram medidos | e 6 meses da suplementacao
levotiroxina e | receberam um tiroide. através de um sistema | com selénio. E os niveis de T4
com placebo. Avaliar o possivel | de imunoensaio. diminuiram
eutiroidismo. efeito da | -Ultrassom a tiroide. significativamente
Idades suplementacao (p<0,03), ap6s 3 meses de
compreendidas em selénio nos suplementacdo, mas nao
entre 17 e 64 mecanismos apos os 6 meses.
anos. autoimunes, -Dentro do grupo de

através da controlo, foi observada uma

medicao dos niveis diminuicao significativa dos

de CXCL10. niveis de Ts (p<0,02), apos 3
e 6 meses de estudo.
-Nao houve  diferencas
significativas nos niveis de
TSH e anti-TPO, entre os dois
grupos e dentro de cada
grupo.
-Nao foram encontradas
diferencas significativas
entre os dois grupos, apos a
intervencao, nos ultrassons
da tiroide e nos niveis de
CXCL10.

Y. Hu @ Estudo clinico | Do total de 126 | 6 meses Avaliar o efeito da | -Amostras sanguineas. Comparacao antes e depois

2021 randomizado participantes, 90 suplementacdo de | -Os niveis de hormonas | da intervencao:
controlado. tinham tiroidite de selénio nos niveis | tiroideias, TSH e anti- | - Verificou-se um aumento
155 Hashimoto e 36 eram de anti-TPO e | TPO e anti-Tg foram | significativo das
participantes individuos saudaveis. anti-Tg. medidos através de um | selenoproteinas no grupo de
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foram
recrutados, mas
apenas 126
individuos

completaram o
estudo.

Média de idades
do grupo de
intervencao era
de 39,4 anos e
do grupo de
controlo era de
37,8 anos.

Os pacientes com
tiroidite de Hashimoto
foram divididos em
dois grupos:

Grupo de intervencao:
43  pacientes com
tiroidite de Hashimoto
a receber 200 ug/dia

de levedura de
selénio.
Grupo controlo: 47

pacientes com
tiroidite de Hashimoto
que nao receberam
tratamento.

Avaliar o efeito da
suplementacao

em selénio nos
niveis de
hormonas

tiroideias, no
nimero e funcao
das células T
reguladoras, nos
niveis de

selenoproteinas e
de iodo urinario.

sistema de
imunoensaio.
-Ultrassom a tiroide.
-Niveis de selénio e
selenoproteinas
medidos através de,

espectrometria de
massa e ensaio de
imunoabsorcao,

respetivamnete.
-Andlise das células
Treg através de
citometria de fluxo.

intervencao quando
comparados com o controlo
(p=0,028 e p =0,007)
-Houve uma reducao
significativa dos niveis de
anti-TPO e anti-Tg e TSH no
grupo de intervencao quando
comparado com o grupo
controlo (p = 0,001).

-Sem diferencas
significativas quanto aos
niveis de hormonas tiroideias
entre os dois grupos.
Posteriormente, os grupos
foram divididos por niveis de
selénio (com e sem
deficiéncia em selénio) e
funcao da tiroide
(eutiroidismo e
hipotiroidismo).

-No grupo de intervencao e
com deficiéncia de selénio,
verificou-se uma reducao
significativa nos niveis de
anti-TPO, anti-Tg e na TSH,
quando comparados  aos
controlos  também  com
deficiéncia de selénio,

(p = 0,001; p = 0,002; p=
0,001), respetivamente.

-No grupo de intervencao e
com hipotiroidismo houve
uma diminuicao significativa
dos niveis de anti-TPO e de
TSH, quando comparados aos
controlos  também  com
hipotiroidismo,
(p = 0,003 e
respetivamente.
-Verificou-se uma reducao
significativa dos niveis de
anti-Tg¢ no grupo de
intervencao com
eutiroidismo e
hipotiroidismo, quando
comparados aos controlos

(p = 0,004 e p = 0,039,
respetivamente).

p = 0,002),

Quanto aos efeitos do selénio
nas células T reguladoras:
-Verificou-se um aumento
significativo, (p = 0,012) nas
células aTreg no grupo de
intervencao quando
comparado ao controlo.

N.
Manevska®
2019

Estudo clinico
randomizado.
500 pacientes
com tiroidite de
Hashimoto e
idades
compreendidas
entre os 19 e 78
anos.

Os pacientes foram
divididos de acordo
com os niveis de anti-
TPO:

Grupo 1 (>1000
IU/ml): 178 pacientes
recebiam 150 ug de
selénio.

Grupo 2 (500-1000
IU/ml): 150 pacientes
recebiam 100 ug de
selénio.

Grupo 3 (50 a 500
IU/ml): 172 pacientes
recebiam 50ug de
selénio.

Para além disso, os
pacientes com valores
de TSH normais sd

12 meses

Avaliar o efeito da
suplementacao
em selénio nos
niveis de anti-TPO
e no volume da
tiroide.

-Método de
imunoensaio por
quimioluminescéncia,
para medicao dos
niveis de anti-TPO, Tse
TSH.

- Ultrassom a tiroide

Comparacao antes e depois
da intervencao:

-No final da intervencao, nos
pacientes do grupo 1, cerca
de 24,16% reduziu os seus
niveis de anti-TPO para
valores inferiores a 500 IU/ml
e cerca de 38,20% reduziu os
seus niveis de anti-TPO para
valores entre 500 a 1000
IlU/ml.  Nos pacientes do
grupo 2, cerca de 55,33%
reduziu os seus niveis de
anti-TPO para valores
inferiores a 500 Ul/ml. Nos
pacientes do grupo 3, cerca
de 52,90% normalizou os seus
niveis de anti-TPO.
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eram tratados com
selénio, ja os
pacientes com

TSH > 10 eram

tratados com selénio e
levotiroxina.

-Nos pacientes com
hipotiroidismo e eutiroidismo
também foi observada uma
diminuicéo dos niveis de anti-
TPO.

-Os pacientes do grupo 1 e 2
com mais de 50 anos, tiveram
uma reducdo dos niveis de
anti-TPO  no final do
tratamento.

-Os pacientes do grupo 1,
apresentavam um aumento
do volume da tiroide.

Tabela lll - Caracteristicas dos estudos incluidos da microbiota.

Microbiota
Autor e ano Desenho do Intervencéao Duragao Outcomes Métodos de avaliacdo Resultados
estudo e

participantes

S. Liu®@ Estudo cross- | Grupo controlo: Analisar a | -Amostras sanguineas e | -Foi observado uma menor riqueza e

2020 sectional. 34 mulheres composicao da | fecais. diversidade na  microbiota dos
97 mulheres | saudaveis microbiota de | -Método de | pacientes com tiroidite de Hashimoto
com média de | Grupo de pacientes com | imunoensaio por | quando comparados com os controlos.
idades entre os | comparacao: 63 tiroidite de | quimioluminescéncia, Para além disso, esta riqueza e
29,6; 34,6 e | mulheres com Hashimoto com | para medicdo dos | diversidade também era menor nos
36,3 anos. tiroidite de hipotiroidismo e | niveis de TSH, | pacientes com hipotiroidismo quando

Hashimoto, eutiroidismo. hormonas tiroideias e | comparados com os com eutiroidismo.

sendo que 18 anti-TPO e anti-Tg. -A comunidade bacteriana da

tinham microbiota foi diferente entre os 3

hipotiroidismo e grupos (p = 0,012)

45 eutiroidismo. -Os individuos do grupo controlo e os
com eutiroidismo tinham uma
taxonomia bacteriana mais proxima.
Os individuos com hipotiroidismo
tinham maior contagem de
Bacteroidetes.

-A Phascolarctobacterium esta
presente em maior abundancia nos
individuos com tiroidite de Hashimoto
com hipotiroidismo.
-Verificou-se, que a
Phascolarctobacterium, presente em
maior abundancia nos individuos com
hipotiroidismo, esta correlacionada
com uma regulacdo negativa em
processos  celulares, ambientais,
genéticos e metabolicos.
-Os pacientes com tiroidite de
Hashimoto, especialmente aqueles
com hipotiroidismo, tém menor
quantidade de bactérias relacionadas
com processos celulares, ambientais e
metabolicos.
L. C. D. Estudo  cross- | Grupo de -Avaliar a | -Questionario de | -Foi detetado uma maior proporcao de
Cayres sectional. comparacao: 40 presenca de | frequéncia alimentar. espécies de Bacteroides (p < 0,0001) e
@ 93  pacientes, | pacientes com bactérias -Amostras sanguineas e | uma menor proporcao de espécies de
2021 com tiroidite de | TH especificas na | fecais Bifidobacterium (p = 0,005) no grupo
Hashimoto e | Grupo de microbiota de | -Zonulina quantificada | de pacientes com tiroidite de
saudaveis, com | controlo: 53 pacientes com | através do método | Hashimoto quando comparado com o
idades entre 23 | individuos tiroidite de | ELISA. controlo.
e 82 anos e | saudaveis Hashimoto. -Verificou-se, uma diferenca
entre 18 e 79 -Verificar a significativa (p < 0,05) no consumo de
anos, relacao da vegetais, frutas, proteinas, produtos

respetivamente.

microbiota de
pacientes com
tiroidite de

lacteos, gordura saturada e hidratos
de carbono entre os pacientes com
tiroidite de Hashimoto e o controlo.
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Hashimoto com
os seus habitos
alimentares,
dados clinicos,
citocinas e
concentracoes
de zonulina.

-Detetou-se uma correlacao inversa
entre (r=-0,61 e p = 0,002) entre o
consumo de proteina animal pelos
pacientes com tiroidite de Hashimoto
e a espécie Bacteroides.

-Verificou-se uma correlacao positiva
entre as espécies de Clostridium
coccoides (r=0,40 e p = 0.023) e
Clostridium  coccoides  Eubacteria
rectale (r=0,45 e p = 0.010) e os niveis
de TSH.

-Verificou-se uma corelacao inversa
entre espécie Roseburia e os niveis de
T4 (r=-0,49 e p = 0.015) e uma
correlacao positiva entre a espécie de
Clostridium coccoides e a duracao da
doenca (r= 0,30 e p = 0.040).

-Nao foram detetadas diferencas
significativas nos niveis de citocinas
(p > 0,05) entre os dois grupos.

-As  concentragoes de zonulina
estavam significativamente
aumentadas nos pacientes com
tiroidite de Hashimoto quando
comparados com os controlos (p =
0,002).

H. M. Ishaq
(25)

2017

Estudo Cross-
sectional.

41
participantes,
com tiroidite de
Hashimoto e
saudaveis, com
idades
compreendidas
entre 40 e 60
anos.

Grupo de
comparacao: 29
pacientes com
tiroidite de
Hashimoto

Grupo controlo:
12 individuos
saudaveis

Verificar as
alteracoes,
similaridade e
diversidade da
microbiota de
pacientes com
tiroidite de
Hashimoto
quando
comparados com
individuos
saudaveis.

- Amostras fecais

-Menor nivel de indice de similaridade
entre grupos, demonstrando que a
microbiota de pacientes com tiroidite
de Hashimoto é diferente da
microbiota do grupo controlo.
-Presenca de bactérias oportunistas no
grupo de pacientes com tiroidite de
Hashimoto.

-0 nimero de Bifidobacterium (p <
0,001) e Lactobacillus (p = 0,018)
estava significativamente reduzido,
no grupo de pacientes com tiroidite de
Hashimoto quando comparado com o
controlo.

- Maior nivel de diversidade
bacteriana em pacientes com tiroidite
de Hashimoto, o que indica um
crescimento excessivo de microbiota
nestes individuos.

-Foi detetado uma maior abundancia
de Proteobacteria e Cyanobacteria e
uma menor abundancia de Firmicutes
nos pacientes com tiroidite de
Hashimoto quando comparados com o
controlo, mas sem significado
estatistico.
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Tabela | - Avaliacdo da qualidade dos estudos pela Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials (RoB 2).

Revised Cochrane risk-of-bias tool para estudos randomizados (RoB 2)

Dominios

Estudos

D2

O
w

D4

Risco no
geral

R. Chahardoli (10
2019

K. K. Behera (19
2020

P. V. Anaraki @9
2017

D. Esposito "
2017

Y. Hu @
2021

000 o0 ::
(8]

N. Manevska 23
2019

Tabela Il - Avaliacdo da qualidade dos estudos pela Newcastle-Ottawa scale adaptada para

estudos transversais.

Newcastle-Ottawa Scale adaptada a estudos Cross-Sectional

Estudos Selecdo Compatibilidade Outcome Total
Representatividade Tamanho Determinacao Nao Fatores de confusao | Determinacdo | Analise
da amostra da da exposicao respondentes | sdo controlados do outcome estatistica
amostra
S. Liu @ 0 0 * 0 4/8
2020 * * *
L. C.D. 0 0 0 4/8
Cayres @ * * *
2021
H. M. 0 0 0 4/8
Ishaq® * * *

2017
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Tabela Il - Avaliacao da qualidade dos estudos pela Newcastle-Ottawa quality assessment

scale (NOS) para estudos caso controlo.

Newcastle-Ottawa Scale para estudos caso controlo

Estudos Selecao Compatibilidade Exposicao Total
Definicao | Representatividade Selecao Definicao Compatibilidade Determinacdo | Igual método | Taxa de
do dos casos dos de dos casos e dos da exposicao de nao
caso controlos controlos controlos determinacao | resposta
adequada para casos e
controlos
A. 0 0 0 5/9
Villa * * * * *
2020
Tabela 1V - Avaliacdo da qualidade dos estudos pela Newcastle-Ottawa quality assessment
scale (NOS) para estudos de coorte.
Newcastle-Ottawa Scale para estudos coorte
Estudos Selecao Compatibilidade Outcome Total
Representatividade | Selecao | Determinacao Outcome Compatibilidade Determi- Tempo de Adequacao
da coorte exposta da da exposicao de da coorte -nacao acompanha- do
coorte interesse do -mento acompanha-
nao nao esta outcome -mento
exposta presente
no inicio
E.E. 0 0 0 0 0 0 2/9
Mazokopa * *
kis(1®)
2015







