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RESUMO: O hipotireoidismo ¢ definido como uma hipofungao
da tireoide, tendo como principal causa, atualmente, as doencas
autoimunes da glandula, caracterizadas por uma resposta imune
local e redug@o da produg@o dos hormonios tireoidianos. A doenga
celiaca (DC), por sua vez, ¢ definida como uma enteropatia
autoimune permanente desencadeada pelo gliten, na qual ha
produgaodediversosautoanticorpos. Uma parcela significativa de
pacientes com hipotireoidismo requer doses maiores de T4 para
alcancar os niveis ideais de TSH, incluindo os pacientes celiacos.
Ademais, dentre as causas que diversificam a apresentagdo
clinica da DC destaca-se o hipotireoidismo. Com o objetivo de
estabelecer associagdes entre ambas as doengas foi realizada uma
revisdo embasada nos bancos de dados MEDLINE e SciELO.
Os resultados mostram que as doengas autoimunes comumente
se associam e representam fatores de risco entre si. Porém, o
rastreamento indiscriminado dessas ainda ¢ inviavel e pouco
benéfico. Por isso, saber quando suspeitar clinicamente e como
investigar o hipotireoidismo e/ou a DC ¢ de extrema importancia.

Descritores: Hipotireoidismo; Doenga celiaca; Doencas
autoimunes.

INTRODUCAO

hipotireoidismo consiste na deficiéncia de

hormonios tireoidianos (HT). Marcado por
uma larga apresentagdo clinica, ¢ laboratorialmente
definido pela baixa dosagem de hormdnios tireoidianos e
alta dosagem de hormonio estimulante da tireoide (TSH).
Dentre as suas etiologias, em areas com adequado aporte
de iodo, como o Brasil, a principal causa ¢ autoimune. Nos
distrbios da autoimunidade, anticorpos atacam a glandula
e desencadeiam o estado de hipofungdo do 6rgao’.

ABSTRACT: Hypothyroidism represents a thyroid hypofunction,
main caused by autoimmune diseases of the gland, characterized
by a local thyroid immune response that reduces the production
of thyroid hormones. Celiac disease (CD), on the other hand,
is a permanent autoimmune enteropathy, triggered by gluten,
causing the production of several autoantibodies. A significant
percentage of individuals with hypothyroidism requires higher
doses of T4 to achieve optimal TSH levels, among which are
celiac patients. Also, among different causes that diversify
the clinical presentation of CD, one of the most common is
hypothyroidism. Thus, with focus on establishing associations
between both diseases, a review based on MEDLINE and
SciELO was developed. Results show that autoimmune diseases
commonly are associated and represent risk factors for each other.
However, the indiscriminate screening of these diseases is still
impracticable and has little benefit. Therefore, knowing when to
suspect clinically and how to investigate hypothyroidism and/or
CD is extremely important.4

Keywords: Hypothyroidism; Celiac disease; Autoimmune
diseases.

A doenga celiaca (DC), por sua vez, conceitua-
se como enteropatia autoimune permanente que é
desencadeada pelo gltiten, proteina contida no trigo, centeio
e cevada. Em individuos geneticamente determinados, a
doenga cursa com respostas inflamatérias na mucosa do
intestino delgado, culminando em atrofia das vilosidades,
infiltragdo de linfécitos T e hiperplasia das criptas
intestinais?.

Existe uma prevaléncia ampliada de doengas
autoimunes em pacientes que ja apresentam outras
doengas autoimunes. Nos pacientes celiacos, por exemplo,
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a base para essa associagdo pode estar no fato de que a
DC e tais autoimunidades compartilham mecanismos
patogénicos similares, ou talvez um defeito nos mesmos
genes. Ainda hé escassez de dados acerca das prevaléncias
dessas patologias, mas ja foram documentadas maiores
correlagdes com o hipotireoidismo, diabetes melito tipo
1, doengas autoimunes do figado, doengas inflamatérias
intestinais, artrite reumatoide, sindromes cromossomicas,
pénfigo e vérias outras. E sabido que individuos com doenga
celiaca apresentam maior risco para o desenvolvimento
de hipotireoidismo, e o contrario também é verdadeiro®*.

Nesse contexto, o objetivo do estudo foi estabelecer
associagdes entre o hipotireoidismo e a doenga celiaca,
especialmente nos casos refratarios ao tratamento com
levotiroxina, e estimar a influéncia de uma patologia
sobre o tratamento efetivo da outra. De modo especifico,
houve interesse em: (1) facilitar a compreensdo de que
tais condicdes estdo atreladas e de que, dessa forma, sao
passiveis de identificagdo precoce; (2) delimitar fatores
genéticos e ambientais que predispdem o surgimento das
duas patologias no mesmo individuo; (3) identificar o papel
da doenca celiaca e do hipotireoidismo como fatores de
risco para outras patologias; (4) enfatizar a importancia da
restri¢ao ao gliten para evitar desdobramentos negativos;
(5) difundir em lingua portuguesa o conhecimento
adquirido acerca de ambas as doengas; e, por fim, (6)
estimular o desenvolvimento de estudos que correlacionem
as duas doencas em pacientes brasileiros.

MATERIAIS E METODOS
Quadro 1: Distribui¢ao dos artigos

Este estudo ¢ uma revisdo narrativa da literatura.
A fim de compo6-la foram utilizados os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) “hypothyroidism” e “celiac
disease”, por meio da adogdo do operador booleano AND,
restringindo a pesquisa nos bancos de dados MEDLINE e
SciELO. Com base neste levantamento, foram realizados
a elei¢do, o ordenamento ¢ a analise bibliografica dos
estudos. Foram selecionados artigos em lingua portuguesa
e inglesa, publicados entre o periodo de 2000 a 2018. Por
fim, os estudos foram distribuidos em um ou mais dos eixos
tematicos a seguir, apos a leitura do titulo e do resumo
desses artigos: (1) hipotireoidismo em seus aspectos gerais
e refratariedade ao tratamento com levotiroxina; (2) visao
geral da doenga celiaca; (3) etiologia e epidemiologia da
associagdo entre o hipotireoidismo e a doenca celiaca;
(4) hipotireoidismo refratario em celiacos; e (5) outras
implicacdes da simultaneidade das patologias.

RESULTADOS

Ao todo, foram encontrados 201 artigos no banco
de dados MEDLINE e 8 artigos no SciELO. Excluindo
os artigos que pouco acrescentavam aos €ixos tematicos
elencados, restaram 59 artigos utilizados para compor este
trabalho (Quadro 1). Vale ressaltar que, separadamente dos
bancos de dados escolhidos, buscou-se portaria ministerial
que regulamentava a DC, totalizando as 60 referéncias
bibliograficas citadas.

Eixo tematico Autor/Ano

Hipotireoidismo em seus

aspectos gerais e a refratariedade

ao tratamento com levotiroxina

Alexander et al., 2004
Cellini et al., 2014
Centanni et al., 2006
Chaker et al., 2017
Deiana et al., 2012
Eligar et al., 2016

Garber et al., 2012
Hoermann et al., 2017
Jonklaas et al., 2014
Kahaly et al., 2015
Lips et al., 2004
Lobasso et al., 2017

Lundin et al., 2015
Mehrdad et al., 2012
Neumann et al., 2013
Venneman et al., 2018
Virili et al., 2018

Visdo geral sobre a doenga
celiaca

Abadie et al.,2011
Emilsson et al., 2015
Fasano et al., 2003
Freeman, 2009
Freeman, 2016

Hill et al., 2005
Husby et al., 2012

Lionetti et al.,2015
Liuetal., 2014

Lohdi et al., 2018
Ludvigsson et al.,2014
Nejadetal., 2011
Passos et al., 2017
Sdepanian et al., 2001

Silano et al., 2007
Silva et al., 2006
Sollid et al., 2013
Tursi et al., 2006
Volta et al., 2001
Zubarik et al.,2015

Etiologia e epidemiologia da
associagao

Collin et al., 2002
Emilsson et al., 2015
Harpreet et al., 2016

Kahaly et al., 2015
Kahaly et al., 2018
Lundin et al., 2015

Neuhausen et al., 2008
Nijhawan et al., 2013
Zhao et al., 2016

Hipotireoidismo refratario em
celiacos

Bayless et al., 2017
Cellini et al., 2014
Ch’ng et al., 2007
Collins et al., 2012

Hadit et al., 2007
Virili et al., 2012
Jiskra et al., 2003
Lebwohl et al., 2018

Liwanpo et al., 2009
Virili et al., 2018
Ward, 2010

Outras implicagdes da
simultaneidade das patologias

Collin et al., 2002
Freeman, 2016
Goddard et al., 2006
Hakanan et al., 2001

Lundin et al., 2015
Metso et al., 2012
Nenna et al., 2013
Ruaetal., 2017

Sategna et al., 2001
Williamson et al., 2002




DISCUSSAO

A seguir, serdo discutidos os principais aspectos
da refratariedade ao hipotireoidismo, a sua associagdo com
a doengca celiaca e as implica¢des de tal sobreposicao.

Hipotireoidismo: aspectos gerais e refratariedade ao
tratamento

Atualmente, as principais causas de hipofuncao
da tireoide sdo as doengas autoimunes. Tais doencas sao
caracterizadas por uma resposta imune local que reduz a
producao dos hormoénios tireoidianos T3 (tri-iodotironina)
e T4 (tiroxina), e incluem a tireoidite de Hashimoto
e a doenca de Graves. A tireoidite de Hashimoto ¢ a
tireoidopatia mais prevalente de todas, e também ¢ a doenga
autoimune mais associada com outras endocrinopatias. E
definida pela presenca de antitireoperoxidase (antiTPO)
ou anticorpos antitireoglobulinas, com niveis normais ou
elevados de TSH ¢ na auséncia de medicagdes>®.

O decréscimo no metabolismo basal resultante
do hipotireoidismo e a reducdo da atividade adrenérgica
caracterizam a clinica da doenca. Pode haver ganho de
peso, dislipidemia, disglicemia, alteracdes do crescimento
e desenvolvimento em criancgas, alteragdes menstruais e
abortos espontaneos. Sobre suas complicacdes, o risco de
linfoma tireoidiano ¢ 67 vezes maior nos pacientes com
doenca de Hashimoto, embora seja raro®.

O tratamento do hipotireoidismo consiste na
suplementacdo com levotiroxina, tendo como meta a
normaliza¢do dos niveis de TSH. Trata-se da versao
sintética do hormoénio T4, absorvida no intestino delgado
apos acao do suco gastrico quando administrada pela via
oral. Sua dose consensual ¢ de 1,6 a 1,8 pg/kg/dia, valor
capazderestaurar o TSH em niveis normais na maioria dos
pacientes com hipotireoidismo’.

Entretanto, diversos fatores interferem nessa
dosagem padrao, culminando em falha na resposta
bioquimica ou clinica completa em cerca de 20 a 50% dos
pacientes em tratamento. A consequéncia disso ¢ uma maior
necessidade da dose, cuidado e monitorizacdo, além das
repeticdes de métodos diagnosticos que representam um
custo adicional para o sistema de satude®.

Em drogas com indice terapéutico estreito, como
¢ o caso da levotiroxina, a eficacia do composto depende
fortemente de fatores como a dosagem apropriada,
modo de ingesta, absor¢do e condigdes associadas. Isso
significa que pode haver grandes varia¢des na resposta ao
medicamento. Nesse contexto, o hipotireoidismo ¢ dito
refratdrio a levotiroxina quando hé evidéncia clinica ou
bioquimicadacondig¢do, sendoadosagem sérica do T4 livre
inferior ao valor de referéncia, apds a tltima dosagem, e/
ou sintomas nao resolvidos do hipotireoidismo, mesmo
com a administracdo de doses elevadas de levotiroxina,
geralmente acima de 1,9ug/kg/dia®!°.
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A pseudo-ma absorcao de levotiroxina ¢ a principal
e primeira causa a ser excluida em pacientes refratarios
ao tratamento do hipotireoidismo. Ela consiste na
ma adesdo terapéutica, em que o medicamento nao
¢ ingerido regularmente ou ndo ¢ respeitado o jejum
adequado para a sua administragdo. O TSH mantém-se
persistentemente aumentado, independentemente das
elevadas doses administradas do T4. Os pacientes devem
ser adequadamente instruidos e, se possivel, observados
no periodo de ingestdo do medicamento para exclusao
dessa hipotese!'.

Sobre o jejum, ¢ sabido que a levotiroxina requer
acdo do pH géstrico acido para que haja sua dissolu¢do
adequada e subsequente assimilacdo intestinal. Quando
administrada apds uma refei¢do, especialmente com
alimentos contendo fibras da dieta (por exemplo, derivados
do leite e soja, café e mamao) a sua degradacdo ¢ reduzida
por conta das mudancas no pH. Consequentemente, ha
alteracdo da absorg¢do intestinal por modificacdes da
motilidade do intestino e desconjugacdo de enzimas
bacterianas, com impactos na excre¢ao biliar, diminuicao
da circulagdo entero-hepatica de hormonios tireoidianos e
aumento da perda fecal do T4 reposto'?.

Portanto, a administracao do T4 fora do jejum estéd
associada com uma maior variacao dos niveis séricos do
TSH. Adiar o café da manha por 30 minutos a 1 hora ap6s a
ingesta do T4 ¢ recomendado. Nos estudos recentes, a dose
diaria de T4 em jejum para obter niveis de TSH entre 0,5 e
2,5mU/L foi de 1,3pg/kg. Essa dose ¢ bem menor do que
a adotada pela Associacdo Americana de Tireoide — 1,6 a
1,8ug/kg — anteriormente citada. Tais achados podem se
justificar, como dito, pela modifica¢do da acidez gastrica
promovida pelo bolo alimentar, capaz de diminuir a
biodisponibilidade do hormonio® ',

Uma vez descartada a pseudo-ma absor¢do, o uso
de outros medicamentos deve ser extensamente pesquisado
em pacientes com hipotireoidismo refratario. Muitas
drogas sdo capazes de se ligar ao T4 e formar complexos
insoluveis. Outras agem em diferentes etapas da sua
absor¢ao, alterando a farmacocinética da levotiroxina por
inimeras razdes. Dentre elas, figuram os inibidores da
bomba de préton, o hidréxido de aluminio, sulfato ferroso,
resinas de colestiramina, orlistate, simeticona, raloxifeno,
entre outras'®.

Nos casos de hipotireoidismo refratario nas
pacientes de sexo feminino em idade fértil, especificamente,
deve ainda ser descartada a hipdtese de gravidez. Gravidas
demandam maiores doses de levotiroxina por diferentes
razdes. A dose de T4 necessaria para regulagdo do TSH
¢ elevada durante a gestagdo. Isso se da pela reducdo dos
niveis de TSH, pois a gonadotrofina coridnica humana
(hCQG) estimula seus receptores e eleva os niveis de T4
total — cujo pico ocorre por volta da 16* semana gestacional
—, com consequente mecanismo de feedback negativo.
Em paralelo, hd aumento da globulina ligadora de tiroxina
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(TBQG), proteina carreadora que reduz a disponibilidade de
T4 livre. Além disso, ha alteracdo na farmacocinética da
levotiroxina por conta da diminuig@o da peristalse de todo o
trato gastrointestinal da gestante, visto que o acréscimo dos
niveis de progesterona ¢ capaz de retardar o esvaziamento
gastrico e prolongar o transito no delgado'>-1°.

Finalmente, ap6s exclusdo de pseudo-ma absorcao,
com minuciosa anamnese farmacologica e nutricional; e da
possibilidade de gravidez, deve-se considerar patologias
capazes de causar ma absor¢ao do T4. Diversas condigdes
podem estar envolvidas, aqui divididas em gastricas,
intestinais e outras. Como exemplo de condic¢des gastricas,
ha a infeccao por Helicobacter pylori, a gastrite autoimune
e a gastroparesia. A infecgdo pela bactéria H. pylori é a
desordem mais prevalente capaz de interferir com o pH
estomacal. Recomenda-se a investigagdo primaria do
patégeno via teste respiratdrio de ureia ou pesquisa do
antigeno fecal, além da pesquisa dos anticorpos contra
a bactéria. Se positivos, o tratamento especifico deve
ser iniciado com avalia¢do do acometimento da mucosa
gastrica via biopsias seriadas!’.

Em caso negativo de infeccdo por H. pylori,
investiga-se o anticorpo anticélula parietal (antiPCA)
e gastrinemia de jejum, pesquisando a gastrite atrofica
autoimune. Caso os niveis de gastrina sejam altos e o
antiPCA seja confirmado, deve ser feita a endoscopia com
biopsias para avaliagao do acometimento do corpo e antro
gastrico'®,

A gastroparesia, por sua vez, ¢ definida como
esvaziamento gastrico retardado na auséncia de obstrugao
mecanica. Com diversas etiologias, como idiopatica,
pos-cirurgica ou relacionada com diabetes, ¢ forte a
sua correlacdo com a ma absor¢do do T4. Além de
uma exposicao errdtica ao acido cloridrico gastrico,
o bolo alimentar torna-se presente por mais tempo no
estobmago do paciente, com alteracdo do pH luminal e,
por conseguinte, das reagdes quimicas sofridas pelo
medicamento. Nesses casos, a administra¢do via inje¢des
semanais intramusculares de T4 é capaz de melhorar o
perfil tireoidiano hormonal®®.

Sobre as condi¢des intestinais causadoras de
ma absor¢do de levotiroxina, a principal é a doenga
celiaca, aprofundada adiante. Pela resposta inflamatéria
intensa na mucosa intestinal com apoptose epitelial e pelo
encurtamento da superficie absortiva, respectivamente,
giardiase e sindrome do intestino curto também sao
hipoteses a serem aventadas. Além das condi¢des géstricas
e intestinais, mencionamos como exemplos de outras
etiologias de ma absor¢do a insuficiéncia pancreatica e
fibrose cistica, causadoras de esteatorreia pela auséncia de
lipases e capacidade de aumentar a perda fecal do T4; e a
cirrose hepatica que, em decorréncia dareducao da secrecao
biliar, diminui a ligagdo do T4 em proteinas intraluminais'“.

A doenga celiaca

A doenca celiaca ¢ uma desordem autoimune
desencadeada pela exposi¢do ao gluten da dieta — composto
de gliadina e glutenina — em pacientes geneticamente
suscetiveis, causando mudancas histopatoldgicas nas
porcdes proximais do intestino delgado. Dentre elas,
destacam-se a infiltracdo epitelial, com lamina prépria
rica em plasmocitos e linfocitos; atrofia das vilosidades da
mucosa intestinal, de modo que o epitélio tenha aparéncia
mais cuboidal e menos colunar; hiperplasia de criptas;
elevado indice mitotico; entre outros®.

Ocorrem também mudancgas subcelulares, como
aumento da vacuolizagdo epitelial e alteragdes no
glicocélice. O resultado ¢ a ma absorcao significativa,
clinicamente expressa como diarreia, desconforto
abdominal e perda de peso — a triade classica da DC. Além
disso, também ha achados clinicos de anemia ferropriva
e hipocalcemia, dentre outros distirbios decorrentes da
disabsor¢ao?.

Fatores genéticos estdo implicados no surgimento
da doenga celiaca. H4 concordancia de 75% em gémeos
monozigodticos ¢ de 10% em familiares de 1° grau?®'. O
haplotipo mais associado com os efeitos em células imunes
e nao-imunes ¢ uma variante do HLA-DQ2, encontrado
em 90-95% dos celiacos. O restante dos pacientes possui
associacdo com HLA-DQS8. As moléculas de HLA-DQ
sdo apresentadores dos peptideos do gluten para as
células T e, a partir dai, tais células produzem IFN-a,
IFN-y, TNF, IL-4, IL-5 e IL-21%2.0 sistema imunologico
produz também autoanticorpos, sendo os mais comuns 0s
antitransglutaminase, especialmente da classe IgA, capazes
de afetar diferentes tecidos no corpo®.

A exposig¢do ao gluten ¢ o fator ambiental necessario
para iniciar a doenga nos predispostos geneticamente, mas
outros sdo investigados. Ainda desconhecidos, postula-se
que a microbiota intestinal, o uso de antibidticos e outras
drogas, exposicdes intrauterinas e perinatais, entre muitos
outros, exercam efeito sobre a génese da doenga®. Mais
trabalhos sdo necessarios para esclarecer a etiologia da
doenca celiaca, ampliando as familias de genes envolvidas
na patologia, os principais fatores ambientais capazes de
deflagrar o quadro e o papel das respostas do intestino a
esses estimulos®.

Nos dias atuais, a doenga € bem mais comum do que
previamente consideravam. Com prevaléncia universal de
1 para 150 pessoas, corresponde a doenca autoimune mais
comum do intestino delgado, afetando 1-2% dos individuos
com ancestralidade caucasoide, compreendendo europeus,
norte e sul-americanos, arabes, indianos, paquistaneses
e pessoas do norte da China. Tipicamente descrita em
criangas, cada vez mais adultos expressam a doenca,
cursando com quadros extremamente variados, intestinais
e/ou extraintestinais?'?.

No Brasil, um a cada 474 adultos e uma a cada 184
criancas evoluem com DC nao diagnosticada. A incidéncia
da doenca celiaca em individuos de 1 a 14 anos de idade ¢



de 5,44 a cada 1.000 pessoas. Nos adultos o niumero ¢ de
2,11 a cada 1.000, evidenciando que a DC nao é doenga
rara em nosso pais e tem taxas semelhantes as europeias?.

A diversidade dos sintomas ¢ o maior desafio
diagnostico da enteropatia, pois dificulta a suspeita
clinica. A DC apresenta-se de diversas formas, de modo
que padrdes menos caracteristicos e mais tardiamente
iniciados incluem manifesta¢des digestivas ausentes ou
pouco relevantes. Nessas situacdes, o quadro clinico difere
do modelo normalmente associado a doenga, o que € um
obstaculo significativo para a identificagdo da patologia®'?’.
Clinicamente, a doenga pode ser dividida em classica
(ou tipica); ndo classica (ou atipica); e assintomatica (ou
silenciosa). A forma cléssica inclui os sinais e sintomas
do trato gastrointestinal, como diarreia cronica, distensao
abdominal, perda de peso, déficits nutricionais e esteatorreia.
A forma nao classica acrescenta as manifestacoes
extraintestinais, podendo ter clinica gastrointestinal sutil
ou ausente, como baixa estatura, hipoplasia no esmalte
dentario, alteracdo da densidade mineral Ossea, atraso
puberal, infertilidade, anemia por deficiéncia de ferro
refrataria ao tratamento, anemia megaloblastica, artralgia e
artrite, doengas hepaticas, doengas neuroldgicas e alteracdes
comportamentais. Por fim, os pacientes assintomaticos
sao aqueles com a DC de sorologia positiva e possiveis
alteragdes na biopsia, mas com manifestacdes clinicas
discretas e que podem evoluir para as outras formas com
a exposi¢do ao gliten continuada®.

Apesar da apresentacdo mais frequente da doenga
em adultos ser classica, com nitidos sinais de ma
absorc¢do intestinal, é importante compreender que essas
manifestagdes podem variar em diferentes pacientes®.

Sdepanian et al.*® analisaram 289 questionarios de
pacientes cadastrados na Associagao dos Celiacos do Brasil,
que indagavam acerca de métodos diagnosticos e sinais
e sintomas apresentados pelos individuos no momento
da descoberta da DC. Apds avaliagdo, constatou-se que
88,9% dos pacientes cursaram com a forma classica da
doenga celiaca, enquanto 11,1% cursaram com a formanao
classica. Apesar de a forma classica continuar sendo mais
comum, segundo os autores, houve aumento da propor¢ao
da forma ndo classica em comparagdo com registros da
década de 1980.

Logo, por conta do crescente nimero de sinais e
sintomas que dificultam sua identificacdo, especialmente,
em adolescentes e adultos, a DC deve ser lembrada mesmo
quando ndo estdo presentes os sintomas classicos**' A
heterogeneidade da doenca celiaca deve ser reconhecida,
com a forma classica intestinal sendo inclusa como apenas
uma das suas apresentagdes fenotipicas.

Por isso, apresentagdes extraintestinais passaram a
ser atribuidas como consequéncias da enteropatia, incluindo
manifestagdes enddcrinas®2. E sabido que até metade dos
pacientes cursa com apresentacdes sistémicas®.

O primeiro passo para diagnosticar a doenca
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celiaca ¢ a investigacdo laboratorial dos anticorpos de
transglutaminase tissular ou endomisial. Apesar de nao
confirmarem a DC, tais testes funcionam como ferramentas
de triagem. Se beneficiam da solicitagdo dos anticorpos
os individuos: (1) com sinais ou sintomas das formas
classicas da DC; (2) de risco, entre os quais a prevaléncia
de DC ¢ esperada como consideravelmente maior do que
a populagdo geral — parentes de 1° grau de pacientes com
DC; (3) com achados ndo cléssicos da DC, como anemia
ferropriva refrataria a reposi¢ao de ferro oral, redugdo da
densidade mineral 0ssea, atraso puberal ou baixa estatura
sem causa aparente, entre outros; (4) portadores de doengas
autoimunes, como diabetes melito dependente de insulina,
tireoidite autoimune, deficiéncia seletiva de IgA, sindrome
de Sjogren, colestase autoimune, miocardite autoimune,
sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome de
Williams, infertilidade, histéria de aborto espontaneo e/
ou dermatite herpetiforme*.

Apartirdesse ponto, o diagnostico da doenca celiaca
consiste em dois critérios adotados sequencialmente. O
primeiro critério ¢ a alteragdo histopatologica tipica na
biopsia de por¢do proximal do intestino delgado, antes
do tratamento. Em seguida, com a dieta livre de glaten, a
regressao das alteragdes na biopsia deve acontecer. A unica
terapia para essa desordem é abolir da dieta os cereais
citados, capaz de reverter grande parte das alteragdes aqui
apontadas®.

Um dado preocupante: 19% dos 289 brasileiros
investigados ndo realizou biopsia para diagnostico da DC,
0 que sinaliza a necessidade de esclarecer a populacao
médica de que o estudo histopatoldgico do intestino delgado
¢ um critério imprescindivel para o diagnéstico de doenca
celiaca®®. Nao foram encontrados estudos mais recentes
com enfoque semelhante em brasileiros celiacos.

A biopsia s6 podera ser descartada em duas
situacdes: caso os anticorpos antitransglutaminase no
momento da triagem forem 10 vezes maiores do que o
limite superior de referéncia, com pesquisa de HLA e
anti-endomisial também positivas; ou caso haja melhora
clinica significativa apos restricdo do consumo de gluten,
com resolugdo da diarreia e ganho de peso (nas situagdes
de dificil acesso ao estudo histopatologico)®.

De qualquer forma, o diagndstico precoce e
tratamento da DC s3o imprescindiveis, € o atraso pode
trazer complicacgdes. Existe forte associagdo da doenca com
neoplasias, por exemplo. O maior risco é representado pelo
linfoma ndo Hodgkin, mas o adenocarcinoma de intestino
delgado, o carcinoma de co6lon, o linfoma de Hodgkin e o
carcinoma de estdbmago sdo algumas outras malignidades
encontradas. Quanto mais tarde ¢ feito o diagndstico da
doencga celiaca, maior € o risco de canceres, visto que
o tempo de exposicdo ao gliten ¢ proporcionalmente
maior, com maior tempo e intensidade da agressdo ao
epitélio intestinal®. Essa informagdo fortalece ainda mais
a importancia da identificacdo precoce da DC.
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Grande parte dos celiacos permanecem sem
diagnoéstico e aumentam os riscos de complicagdes®. Além
das neoplasias (e das condi¢des autoimunes aprofundadas
a seguir), existem outras afec¢des comuns na evolugdo
clinica dos celiacos, especialmente naqueles que nao sao
diagnosticados (ou que nao adotam a dieta isenta de
glaten). Dentre elas, podemos citar: a doenga de Crohn,
sendo ambas as doengas associadas ao aumento da resposta
Th1 e inflamacao cronica, embora os pacientes com Crohn
possuam bem menos associagdo com genes HLAY; a
hepatite B, visto que pacientes com haploétipos HLA,
como os celiacos, tendem a ser irresponsivos a vacinacao
contra essa doenca por mecanismos genéticos ainda sob
investigacdo®®; e as deficiéncias de célcio, cobre, folato e
zinco, dada a importancia absortiva do intestino delgado®.

Etiologia e epidemiologia da associacio entre o
hipotireoidismo e a doenga celiaca

O hipotireoidismo ocorre em 5%-15% dos pacientes
com doenga celiaca,risco quatro vezes maior do que nos
pacientes de grupos controle. A doenga celiaca, por sua
vez, ocorre em 2%-5% dos pacientes com diagndstico de
tireoidite autoimune, também mais prevalente do que nos
grupos controle. Sugere-se que pacientes com tireoidites
autoimunes deveriam ser investigados para doenca celiaca
e vice-versa, mas a patogénese dessa associa¢do ainda ¢
incerta e requer aprofundamentos®.

A ligagdo das duas doengas pode ser atribuida
as razoes genéticas, especialmente pelo encontro de
haploétipos do HLA nas duas condigdes. A conexdo entre
ambas também pode ser explicada pela hipdtese de que
a tireoide e o intestino delgado compartilham a mesma
origem embrioldgica, o intestino faringeo, facilitando,
portanto, doencas simultaneas. Além disso, a alteracdo
da permeabilidade intestinal decorrente da doenca celiaca
pode explicar a circulagdo de diversos antigenos no corpo
que passam a reagir com tecidos como a tireoide*.

E necessario suspeitar em todos os pacientes
com doenga celiaca e/ou endocrinopatias autoimunes da
existéncia ou do desenvolvimento futuro de outras doengas
autoimunes®. Em coorte?' que avaliou o risco de outras
doengas autoimunes em parentes de 1° grau e conjuges
de um celiaco, houve maior prevaléncia dessas tanto em
parentesde 1° grau quanto nos conjuges, comprovando a
mistura de fatores genéticos e ambientais em sua etiologia.
O hipotireoidismo foi uma das doencas descritas, o que
reforga a necessidade de examinar a combinagao.

Estudar individuos com doengas autoimunes ou
aqueles que, do ponto de vista genético, possuem uma alta
chance de desenvolvé-las ¢ uma das formas de atuar na
sua prevengdo. Visto que tais condi¢des podem coexistir
de forma subclinicas por muitos anos, autores sugerem
como estratégia a avaliagdo de recém-nascidos com altas
chances de desenvolverem a doenga celiaca, como filhos de

pais portadores da DC, recomendando estudos prospectivos
que permitam o maior controle de variaveis para analise a
longo prazo do desenvolvimento das patologias**¢.

Polimorfismos de varios genes da resposta imune
se sobrepdem para gerar a suscetibilidade para a doenca
celiaca e doencas autoimunes glandulares, estando o
hipotireoidismo aqui incluso. A DCdeve ser rastreada em
pacientes com doencas autoimunes da tireoide, da mesma
forma que esses pacientes deveriam ser rastreados para a
doenca celiaca®.

Hipotireoidismo refratario em celiacos

E necessario manter-se atento para o desenvolvimento
de outras doencas autoimunes em pacientes que ja
foram diagnosticados com uma delas. Além da maior
predisposigdo, € sabido que a terapéutica dessas doengas ¢
altamente influenciada pela concomitincia de patologias®*.
Essa ¢ uma das principais consequéncias da coexisténcia
das duas doengas para o hipotireoidismo. O intestino
proximal, tipicamente danificado na doenga celiaca, ¢ o
sitio de maior absor¢ao da levotiroxina. Sabe-se que 62%-
82% da levotiroxina administrada é absorvida. Possiveis
razdes para a incompleta absor¢do incluem os diferentes
efeitos do hipotireoidismo, interagdes medicamentosas
¢ alimentares, caracteristicas individuais (idade e indice
de massa corporal), bioequivaléncia entre formulagdes ¢
doengas concomitantes. A DC é apontada como uma dessas
razdes, requerendo niveis mais elevados de levotiroxina*.

Os mecanismos pelos quais a DC afeta a absorgao
do T4 sdo decorrentes da redugdo progressiva da superficie
intestinal, com encurtamento ¢ apagamento das vilosidades
intestinais, devido a apoptose de enterdcitos ¢ inadequada
regeneracdo celular nas criptas; e infiltracdo linfocitaria
intensa. Os pacientes celiacos t€m ainda um aumento da
permeabilidade intestinal, alteragdo no tempo do transito
gastrointestinal e mudangas no pH luminal. Esvaziamento
gastrico retardado também foi descrito, bem como
crescimento aumentado de bactérias no intestino delgado,
todos fatores implicados na alteragdo absortiva do T4,

Além disso, ocorre perda de proteinas e enzimas
na borda em escova, prejudicando a absorc¢do de diversos
nutrientes. Por isso, pode existir concomitancia com a
intolerancia a lactose em celiacos. A intolerancia a lactose
¢ causada pela diminuigao da atividade da lactase, enzima
responsavel pela hidrélise desse agucar. A condigdo ¢ dita
secundaria quando causada pela destruicdo da mucosa do
intestino delgado, como ocorre na doenga celiaca. Caso a
hidroélise do carboidrato ndo ocorra de forma adequada, o
composto se acumula e exerce efeito osmdtico no lumen
intestinal, o que também pode diminuir a absor¢do do T4
e aumentar a motilidade intestinal, reduzindo ainda mais a
exposi¢ao do hormodnio a superficie absortiva. A intolerancia
a lactose também se associa com supercrescimento
bacteriano, o que influencia na reciclagem via circulagao



enteropatica do T4%%,

Assim, pacientes com hipotireoidismo ¢ DC
precisam de maiores doses do hormonio do que aqueles
com hipotireoidismo isoladamente. Pacientes com
hipotireoidismo e doencga celiaca em tratamento requerem
vigilancia e ajuste das doses mais constantes. A falha em
acompanhar esses pacientes pode resultar até mesmo em
hipertireoidismo por sobredosagem*.

A prevaléncia da doenca celiaca em pacientes
com hipotireoidismo e os beneficios da detec¢ao precoce
da enteropatia nesses individuos devem ser avaliados
para a recomendagdo do rastreamento. Pacientes com
hipotireoidismo que requerem maiores doses para
manutencdo do estado eutireoidiano podem representar
uma populagdo indicada para pesquisa. Na presenca de
inchago abdominal e dor, diarreia cronica e/ou anemia
ferropriva refratdria, em pacientes com hipotireoidismo
refratario, deve haver grande suspeigdo de DC*®.

Detectar e tratar a doenca celiaca em pacientes
com hipotireoidismo ¢, possivelmente, chave para o
tratamento com a levotiroxina, além de evitar os sintomas
e complicacdes da enteropatia ndo tratada. Porém, embora
o rastreamento para doenca celiaca possa ser util para
ampliar a efetividade do tratamento com T4 nos pacientes
com tireoidite, o custo-beneficio do processo ainda requer
estudos™!,

Hé a chance de reduzir as doses do medicamento apos
o inicio da dieta isenta de gluten. Um estudo retrospectivo
americano avaliou individuos acometidos pela doenga
celiaca e hipotireoidismo, contrapondo-os ao grupo
controle, com hipotireoidismo apenas. Os casos incluidos
nesse trabalho requeriam doses de pelo menos 1,5ug/
kg para manter o estado de eutireoidismo, postulando-se
que aqueles pacientes com dosagens iguais ou maiores
do que essa deveriam realizar a sorologia para doenca
celiaca. As doses de levotiroxina necessarias para manter
a normalidade da fun¢do tireoidiana em pacientes com
doenca celiaca ndo tratada e hipotireoidismo sdo maiores
do que aquelas necessarias para pacientes que nao portam
a DC. Ademais, ponto relevante é que a dose requerida do
hormoénio sintético diminui apds o tratamento dietético
nos pacientes celiacos, possivelmente pela reversao da ma
absorcao do medicamento.

Por sua vez, Virili et al.® avaliaram 35 pacientes
com hipotireoidismo e doenca celiaca de manifestacao
atipica. Desses, 21 receberam a mesma dosagem de T4
e foram avaliados quanto a capacidade de atingir o alvo
de TSH antes e durante a dieta isenta de glaten, e 14
celiacos ndo modificaram os habitos alimentares. Eles
foram contrapostos com um grupo de 68 pacientes com
hipotireoidismo isolado, sem evidéncia de enteropatia
celiaca. Os trés grupos alcangaram o alvo de TSH. Contudo,
os dois grupos de celiacos precisaram de mais tempo para
tal, e aqueles que ndo adotaram a dieta isenta de gluten
precisaram de dosagens elevadas em quase 50% de T4.
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Assim, o estudo refor¢cou a maior necessidade de T4 em
pacientes celiacos, especialmente na auséncia da isengao
do glaten da dieta.

Outras implicacées da simultaneidade da doenca celiaca
e hipotireoidismo

A alta prevaléncia da tireoidite autoimune em
adultos pode tornar o reconhecimento da doenca celiaca
mais dificil. Isso porque a gravidade da diarreia ou da perda
de peso, alguns dos sintomas classicos previamente citados
da enteropatia celiaca, ¢ limitada pela redugdo da ag¢do dos
hormonios tireoidianos, o que causa, em contrapartida,
aumento do tempo de transito intestinal, retengao de fluidos,
mixedema e consequente ganho de peso’’.

Pacientes com os classicos achados de perda de
peso, diarreia cronica e ma absor¢do representam uma
propor¢ao decrescente na populagdo total de celiacos,
endossando o carater heterogéneo e que requer constantes
atualizacdes acerca da doenca. O quadro das duas doencas
aglutinadas mostra-se, como dito, ainda mais excéntrico.
Considerando que quanto mais atipica a apresentagdo
da doenga celiaca, mais tardiamente o diagnostico
tende a ser dado*, é fundamental conhecer as diversas
manifestag¢des clinicas da associacdo entre doenga celiaca
e hipotireoidismo para a sua identificagdo precoce®.

Por volta de 60% dos pacientes celiacos nao sdo
diagnosticados, e ndo adotam uma dieta isenta de gluten.
A dicta isenta de gluten tem efeitos 6rgao-especifico na
tireoide de pacientes celiacos, embora limitados. Além
da dose do T4 exdgenopoder ser reduzida, como dito, ha
recuperagdo clinica ou subclinica da fungdo tireoidiana, em
alguns casos, ap6s a isen¢do do glaten*+567,

Um estudo multicéntrico italiano’” avaliou 128
pacientes celiacos recém diagnosticados apos 1 ano de
dieta isenta de glaten. No momento do diagnostico da
DC, foram realizadas medidas de TSH, T3 livre, T4 livre
e tireoperoxidase, que mostraram que 91 deles possuiam
fungéo tireoidiana normal ¢ 37 cursavam com alguma
alteracdo, clinica ou subclinica, da glandula. A biopsia
intestinal foi repetida apds 1 ano em 75 dos 128 pacientes
(58,6%) e apontou recuperacdo da mucosa intestinal em 43
deles (57,3%), ou permanéncia parcial ou total da atrofia
da mucosa em 32 (42,7%). O trabalho enfatiza a melhora
da func¢do tireoidiana em celiacos apoés a retirada do gluten.
Na maioria dos pacientes que seguiram a dieta estritamente,
o que fora comprovado pela biopsia intestinal com
recuperagdo de mucosa, houve normalizag@o das alteracdes
tircoidianas. Entretanto, 25% dos pacientes com anticorpos
presentes para doenga em estado eutireoidiano evoluiram
com hipertireoidismo subclinico ou hipotireoidismo
subclinico. Nesses individuos, foi mostrado que a adogao da
dieta foi pobre, mediante os achados da biopsia intestinal.

Em contrapartida, um estudo finlandés® separou
27 celiacos recém diagnosticados com DC (7 com
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hipotireoidismo manifesto e 3 com hipotireoidismo
subclinico) submetidos a 1 ano de dieta isenta de gluten,
contrapondo-os a 27 individuos ndo celiacos (3 deles
com hipotireoidismo). Apos avaliagdo de volume e
ecogenicidade de tireoide via ultrassonografia; anticorpos
antiTPO e antitransglutaminase; bem como testes de
fungao tireoidiana foram realizados. O volume tirecoidiano
diminuiu nos pacientes controle independentemente da
isencdo de gluten, indicando a evolugdo da atrofia da
glandula de forma independente da dieta. Assim, o estudo
ndo mostrou influéncia da ado¢do da dieta em mudancas
clinicas — ou mesmo radioldgicas — no curso da tireoidite
de Hashimoto ap6s a auséncia do gluten na dieta por 1 ano.

Um bocio simétrico e indolor ¢ o achado clinico
mais frequente dos hipotireoideos. Porém, o volume da
tireoide ¢ menor em pacientes celiacos do que em grupos
controle. Como a glandula tende a ser mais atrofica do
que em forma de bdcio nos pacientes com a juncdo das
doengas, hd aqui uma possivel barreira diagnostica do
hipotireoidismo, com exame fisico da tireoide inocente ou
pouco alterado a palpagdo®.

Por fim, uma consequéncia pouco citada da
simultaneidade das doengas, mas de extrema importancia,
diz respeito a qualidade de vida e percepcao satide-doenga
dos pacientes. Um estudo transversal® investigou celiacos
sobre, dentre outras variaveis, adocdo da dieta sem gluten,
presenca ou auséncia de doengas concomitantes e solicitou
que os entrevistados expusessem, numa escala de 0 a 10,
sua percepg¢ao de si mesmos como “saudaveis ou doentes”.
Aproximadamente 87% dos celiacos entrevistados sentiam-
se saudaveis. Esse numero foi influenciado pela pouca
prevaléncia de condic¢des associadas e pelo maior tempo
de exclusdo do gluten da dieta. Quanto mais condigdes
associadas e quanto menor o tempo de tratamento da
DC, menos saudaveis os individuos declaravam-se. Vale
destacar que os pacientes com hipotireoidismo como unica
condicdo atrelada ndo obtiveram piores indices de bem-
estar, entretanto. Contudo, quando o hipotireoidismo se
somava ao diabetes, artrose, osteoporose, vitiligo, anemia,
asma, osteopenia ou hipercolesterolemia, o indice caiu.

Poucos estudos cientificos descreveram as
implicagdes da doenca celiaca nos sistemas de satde,
e menos ainda avaliaram esses aspectos advindos da
associacdo entre a doenga celiaca e o hipotireoidismo,
sendo um tépico que ainda deve ser avaliado®.

CONCLUSAO

Acredita-se que aspectos genéticos e ambientais,
muitos dos quais ainda desconhecidos, tornam individuos
hipotireoideos mais propensos a desenvolverem DC, e o
contrario também ¢ verdadeiro. As doengas autoimunes
podem comumente se associar e representar fatores de risco
umas para as outras. Porém, o rastreamento indiscriminado
dessas doengas ainda ¢ inviavel e pouco benéfico. Por isso,
saber quando suspeitar clinicamente e como investigar
o hipotireoidismo autoimune e/ou a DC ¢ de extrema
importancia.

Nos pacientes com hipotireoidismo, a doenga
celiaca ¢, comprovadamente, uma causa de ma absor¢ao
de levotiroxina. Porém, frente a um paciente que requer
doses maiores de T4 para alcangar os niveis ideais de TSH,
o médico deve cogitar desde ma adesdo ao tratamento até
gestagao antes de iniciar investigacdo especifica para a
DC. Saber quais pacientes com hipotireoidismo devem
ser rastreados para a enteropatia ¢ essencial.

Por sua vez, nos pacientes com doenga celiaca,
o hipotireoidismo deve ser suspeitado, especialmente
na predominancia de sintomas atipicos. A alteragdo na
apresentacdo da DC, quando associada ao hipotireoidismo,
ja ¢ confirmada pelos estudos. Por isso, encarar a doenca
celiaca ndo mais como causa exclusiva de sintomas do trato
gastrointestinal e suscitad-la como hipotese diagnostica,
quando cabivel, ¢ basilar para o diagnostico precoce de
patologias.

Pensar na associacdo das duas doencas aqui
descritas traz beneficios como: (1) a possivel redugado
da dose de levotiroxina administrada em hipotireoideos,
quando descoberta e tratada a doenga celiaca; (2) o
diagnostico precoce de hipotireoidismo, especialmente nas
clinicas nao classicas de DC; e (3) o aumento da qualidade
de vida dos seus portadores e cuidadores por razdes fisicas,
mentais, psicossociais e econdmicas, diante da reducgio da
necessidade de assisténcia frequente ou das complicagdes
das doengas mediante tratamento adequado. Mais trabalhos
ainda precisam ser delineados para apontar com precisao
os fatores que determinam o surgimento isolado e da
associacao das doengas, bem como os impactos individuais,
familiares e para os sistemas de satde advindos dessa
jungdo, especialmente em brasileiros.

Participacio dos autores: Ruana Farias Novaes — pesquisou, elencou e revisou os artigos que compuseram a revisao. Elaborou a
versao inicial e redigiu a versao final do artigo. Lauro José Ribeiro Viana — professor orientador do trabalho. Participou da escolha do
tema, selecdo de artigos e divisdo dos topicos. Revisou e contribuiu a redagdo final do artigo
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