Hipotiroidismo Autoimune Refratario a
Altas Doses de Levotiroxina e
Hipocalcemia Grave

apresentacao de casos

RESUMO

Os fatores que dificultam a normalizag&o do TSH no hipotiroidismo mere-
cem atencdo especial ja que muitos pacientes em reposicdo de le-
votiroxina (LT4) encontram-se com TSH fora da faixa normal. Apresenta-
mos uma paciente de 50 anos com quadro de hipotireoidismo
autoimune de dificil compensacéo, associado a anemia, hipocalcemia
severa, hipomagnesemia, alteracdes psiquicas e perda ponderal impor-
tante. Ap6s a compensacao do hipotiroidismo somente apds 325ug/dia
de levotiroxina, levantou-se a hipotese de alguma sindrome disabsorti-
va. Confirmado diagndstico de doencga celiaca através de dosagem
de anticorpo anti-gliadina. Com instituicdo de dieta sem gliten houve
melhora dos sintomas relacionados a disabsorcdo, assim como
diminuicdo da necessidade de levotiroxina para 125ug/dia. Baseando-
se em estudos que comprovam a maior prevaléncia de doenca celia-
ca entre pacientes com desordens autoimunes da tiréide, tem sido pro-
posto por varios autores a realizagdo rotineira de screening para
doenca celiaca nesse grupo de pacientes. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/4:599-603)
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ABSTRACT

Autoimmune Hypothyroidism Nonresponsive to High Doses of Levothy-
roxine and Severe Hypocalcemia.

The factors that make difficult the normalization of TSH in hypothyroidism
need special attention because some patients on thyroxine replace-
ment do not maintain a normal TSH. We report a 50 year-old woman with
autoimmune hypothyroidism of difficult compensation, associated with
anemia, hypocalcemia with a previous episode of tetany, hypomagne-
semia, psychologic alterations and important weight loss. After compen-
sation of the hypothyroidism with doses of L-thyroxine as high as
325ug/day, the hypothesis of a malabsorptive syndrome was raised. Celi-
ac disease was confirmed by elevated serum antigliadin antibody. A
gluten-free diet was instituted which improved the symptoms associated
with malabsorption and reduced the L-thyroxine requirement to
125pg/day. Because several studies have shown an association of both
diseases, a routine screening for celiac disease has been widely pro-
posed in patients with autoimmune thyroid disease. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/4:599-603)
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HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO E A ALTERAGAO da funcdo tireoidiana

mais freqliente e geralmente de diagndstico e tratamento simples.
Tem como causa mais comum a tireoidite auto-imune em todas as suas for-
mas de apresentacao.
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O tratamento do hipotireoidismo consiste na
reposicdo de horménio tireoidiano, em geral com le-
votiroxina (LT,) na dose diaria que varia de 1,6 a
2,0ug/kg/dia. Algumas situacdes podem aumentar a
necessidade de LT,, entre elas: reducdo da absorcdo
intestinal da droga em decorréncia de doenca da
mucosa intestinal (doenca celiaca, doenca de Crohn,
ressec¢do intestinal, entre outras), uso de medicamen-
tos (sucralfate, sulfato ferroso, colestiramina, carba-
mazepina, fenitoina, entre outros), gravidez e, por Glti-
mo, a chamada “pseudomalabsorcdo” da levotiroxina
que corresponde a ndo aderéncia ao tratamento (1,2).

Os autores relatam um caso de hipotireoidismo
auto-imune (Tireoidite de Hashimoto) de dificil com-
pensacdo até o diagnéstico de doenca celiaca como a
causa da disabsorcdo da levotiroxina. Sera discutido o
diagnéstico diferencial, focalizada a prevaléncia dessa
associacdo, e discussdo da importancia de um screening
para doenca celiaca, principalmente em pacientes com
tireoidite auto-imune de dificil compensacdo.

RELATO DO CASO

I.V.B., 50 anos, feminino, avaliada inicialmente em
junho de 1998, devido a um hipotireoidismo de dificil
compensacdo por provavel ndo aderéncia ao tratamen-
to e uma suspeita de hipoparatireoidismo em funcéo
de episédio de hipocalcemia grave.

A paciente referia diagndstico de doenga tireoi-
diana ha seis anos quando foi solicitada dosagem hor-
monal em func¢do de emagrecimento, ins6nia, nervosis-
mo e diarréia esporadica, sendo diagnosticado na
ocasido hipotireoidismo (T5 e T, diminuidos e TSH
aumentado). Com o tratamento, apresentou discreta
melhora na queda de cabelo e na textura da pele. Usou
vérias apresentacfes comerciais de levotiroxina (LT,) e
triiodotironina (T3) sem nunca ter conseguido nor-
malizar os niveis séricos desses horménios. Referia ainda
depressdo e instabilidade emocional. Achava a pele
hiperpigmentada apesar de ndo haver exposicdo solar.

Na ocasido, estava em uso de LT, 125ug/dia,
T; 25pg/dia e cloridrato de etifedrina, devido a ton-
teiras associadas a niveis presséricos sempre baixos.
Usava também carbonato de calcio 1g/dia em funcdo
de hipocalcemia (descoberto ap6és episédio de tetania).
Menopausa hé trés anos. Historia familiar revela pa-
rente de primeiro grau com hipertireoidismo, pai dia-
bético tipo 2 e falecido de cardiopatia. Ao exame fisi-
co apresentava-se bastante emagrecida, com pele
ressecada, tiredide pequena, superficie irregular.
Reflexo aquileu abolido, hipotensa (PA= 80 x
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40mmHg) sem hipotenséao postural, freqiiéncia cardia-
ca de 76 bpm, peso= 44kg, altura= 1,62m, indice de
massa corporal= 16,7kg/m?2. Restante do exame fisico
sem alteracdes.

A avaliacdo laboratorial inicial confirmou a néo
compensacdo de um hipotiroidismo auto-imune, com
TSH de 83uU/mL, além de sugerir fortemente insu-
ficiéncia adrenal em funcdo de teste de estimulo
endovenoso com ACTH ndo responsivo, com valores
de cortisol basal e aos 60 minutos respectivamente de
8,7 e 12,9ug/dl. Os eletrélitos ndo sugeriam insufi-
ciéncia adrenal, com sédio de 134mEq/L, potéssio de
3,4mEg/L, além de um magnésio baixo, 0,9mEqg/L.
O hemograma mostrava anemia (Ht: 27%, Hb:
9,0g/dl) com resultados posteriores confirmando ser
uma anemia ferropriva; Ferro sérico= 16ug/dl (normal
37-150). Apresentava acido Foélico e Vitamina By,
normais, além de atividade de protrombina (TAP) e
relacdo do TTPA alterados (TAP= 24%, relacdo
TTPA= 2,4).

Foi afastada a hipdtese de hipoparatireoidismo
em funcdo de célcio baixo (5,9mg/dl) com PTH ele-
vado e calcitiria diminuida, sugerindo um quadro de
hiperparatireoidismo secundario, talvez por disab-
sorcdo intestinal de célcio.

Diante dos exames foi aumentada a dose de LT,
para 250ug/dia. Iniciado corticéide oral (prednisona
7,5mg/dia) em funcdo da provavel insuficiéncia
adrenal, além de incremento na reposicdo de célcio
adicionando-se magnésio. A dose de LT, foi aumenta-
da progressivamente até 325ug/dia, quando se obteve
normalizacdo do TSH e da tiroxina livre. Nao houve
qualquer melhora dos sintomas inicialmente atribuidos
a possivel insuficiéncia adrenal (fraqueza, astenia,
depressdo, perda ponderal e diarréia).

A paciente comecou a relatar episddios de diar-
réia e dor abdominal que eventualmente a acordavam
durante a noite, porém a investigacdo do mesmo
quadro abdominal prévio mostrava endoscopia diges-
tiva alta com gastrite antral leve, metaplasia gastrica no
bulbo e na segunda porc¢do duodenal. A colonoscopia
prévia evidenciou colite segmentar em angulo espléni-
co com histopatoldgico mostrando inflamacdo mini-
ma, colite inespecifica moderada, além de exame de
fezes com pesquisa de leucécitos, gorduras e hemaécias
negativas. Baseando-se em todos os achados laborato-
riais e clinicos, foi levantada a hipétese de sindrome
disabsortiva em intestino delgado, e levantada hip6tese
de doenca celiaca ou doenca de Crohn. Solicitado ini-
cialmente exame sorolégico para doenca celiaca (anti-
corpo anti-endomisio e anti-gliadina) e anticorpo anti-
célula parietal. O anticorpo anti-gliadina mostrou-se
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fortemente positivo 1/30.000 (normal até 1/18 -
imunofluorescéncia indireta), anticorpo anti-célula
parietal foi negativo e anticorpo anti-endomisio ndo
foi realizado. Tornou-se muito provavel o diagndstico
de doenga celiaca em funcdo da alta positividade do
anticorpo anti-gliadina, sendo iniciada dieta sem
glaten, havendo excelente resposta com diminuicao
progressiva da dose de levotiroxina (atingiu a dose de
125ug/dia). A paciente apresentou ganho progressivo
de peso (14kg em 1 ano com normalizacdo do IMC),
inclusive com sindrome edemigénica tipica de sin-
drome de recuperacdo protéica normalmente observa-
da em criancas, além da normalizacdo dos eletrélitos
(célcio e magnésio) sem qualquer reposicdo via oral. O
corticdide que vinha sendo administrado foi gradativa-
mente suspenso, mesmo em situacdes de stress, apos
novo teste de estimulagdo com ACTH, mostrando
resposta normal do cortisol (cortisol basal de 13ug/dl
e 60 minutos de 28ug/dl). Houve resolucdo da ane-
mia por deficiéncia de ferro, fato antes nunca ocorrido
apesar de inumeras reposic@es de ferro oral. Os princi-
pais exames laboratoriais com suas respectivas
mudangcas ap6s o diagnéstico e tratamento da doenca
celiaca podem ser vistos na tabela 1.

DISCUSSAO

A descricdo desse caso visa salientar que a doenca celia-
ca pode ser diagnosticada em pacientes adultos ou
idosos, mesmo sem grandes sintomas digestivos
através do quadro de resisténcia ao tratamento com
levotiroxina (LT4) em pacientes com tireoidite de
Hashimoto (2).

A dose ideal de LT4 varia de acordo com a
idade e o peso do paciente. Em adulto, a dose diaria
situa-se entre 1,6 e 2,0ug/kg/dia. A absorcdo de LT4
ocorre no duodeno, jejuno e ileo, principalmente no
1/3 proximal e médio do jejuno, sendo melhor em
jejum, 60 minutos antes do café da manha. O LT4
possui meia-vida de 7 dias e sua absor¢do costuma ser
em torno de 80% da dose administrada. Em varias situ-
acdes, como ja referido anteriormente, esta necessi-
dade pode aumentar.

Inicialmente foram levantadas algumas hipGte-
ses, entre elas insuficiéncia poliglandular tipo 1, devi-
do ao quadro de hipocalcemia com possivel
hipoparatireoidismo e insuficiéncia adrenal associada
em funcdo de teste de estimulacdo com ACTH néo
responsivo. A hipotese de insuficiéncia poliglandular
auto-imune tipo 1, que apresenta como manifestacdes
mais caracteristicas o hipoparatireoidismo, a candidiase
mucocutanea cronica e a doenc¢a de Addison, ocorren-
do mais comumente na infancia, a principio foi descar-
tada, uma vez que a paciente tinha 50 anos e, apesar
do teste com ACTH ndo responsivo, tinha anticorpo
anti-adrenal negativo, ndo possuia hiperpigmentacao
da pele e principalmente na evolucdo da paciente,
chamou a aten¢do o fato de ndo ter havido qualquer
melhora dos sintomas com o uso de corticéide, o que
€ marcante nos pacientes com insuficiéncia adrenal. A
paciente apresentava nitidamente um quadro de hiper-
paratireoidismo secundario (calcio baixo com PTH
elevado) possivelmente relacionado a disabsor¢do no
trato gastrintestinal e compativel com uma calcidria
diminuida compensatoriamente. A histéria clinica
excluia o uso continuo de medicamentos como coles-
tiramina, sulfato ferroso, sucralfate. Carbonato de cél-

Tabela 1. Dados laboratoriais antes e ap6s corregdo de doenga celiaca.

Dieta Normal

Dieta Sem Gluaten

Dose de LT4 (ug) 200 250
TSH (uU/ml) 83 27
T4AL (ng/dL) 0,6 1,08
Anti-TPO (U/mL) 38,8
Céalcio (mg/dL) 5,9
Calcio Urinario (mg/24h) 12
Magnésio (mEq/L) 0,9
Cortisol (pg/dL) basal 8,7
apos 250ug de ACTH 30'=12,6
60’=12,9
AP — TAP (%) 24
Hto % 27
Hg (g/dL) 9,0
PTH (pg/mL) 0,9

300 325 325 200 125
8,5 11
0,9 1,35 15 2,4 1,2

0,008 0,002 2,4

9,0

1,4
13
30'=24
60’= 28
95
37
12

VR: TSH (0,3 - 5,5pU/mL); T4 livre (0,8 — 2,0ng/dl); anti-TPO (< 0,3U/mL); calcio sérico (8,4 — 10,6mg/dL); calcitria
24h (50 - 250mg/24h); Mg (1,3 - 2,1mEqg/L); TAP (>70%); Hematdcrito — Hto (36 — 48%); Hemoglobina — Hb (12

- 16g/dl); Paratorménio — PTH (0,2 — 0,68pg/ml)
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cio havia sido introduzido mais recentemente, porém
em dose pequena e certamente ndo suficiente para jus-
tificar todo o quadro da paciente (3). A histéria passa-
da ou o0s achados clinicos ndo evidenciavam outras
causas de ma absorcdo como sindrome do intestino
curto, pancreatite, cirrose, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva. Apesar da auséncia de sintomas digestivos
maiores, o diagndstico de doenca celiaca foi levantado
baseando-se na necessidade de altas doses de LT4,
além de indice de massa corporal baixo, episodios
esporadicos de diarréia com dor abdominal, anemia
ferropriva e hipocalcemia (1). Doenca de Crohn
acometendo o intestino delgado seria uma outra
hipétese diagndstica; no entanto, a alta positividade do
anticorpo anti-gliadina detectada evitou o prossegui-
mento certamente desnecessario na investigacdo para
doenca de Crohn.

A ma absorcdo associada a doenca celiaca leva
ndo somente a reducdo da absorcdo de LT4 (que se faz
ao nivel jejunal), como na dependéncia da gravidade
da disabsorcdo leva eventualmente a desnutricdo mes-
mo em pacientes adultos, com conseqlente dimi-
nuicdo do nivel sérico de albumina, provavelmente o
responsavel pela ndo responsividade inicial do teste
com 250ug de ACTH. Hamrahian Amir e cols. refe-
rem, em um estudo, que 40% dos pacientes com
doenca critica e hipoproteinemia tém valores subnor-
mais tanto de cortisol basal como apés o teste de esti-
mulo com ACTH (4). O hipotireoidismo descompen-
sado poderia ser outro fator responsavel pela ndo
resposta ao teste com ACTH. Em funcédo da sindrome
disabsortiva, a doenca Celiaca também costuma cursar
com hipocalcemia (a absorcéo de célcio se faz ao nivel
jejunal), surgindo assim um quadro de hiper-
paratireoidismo secundario com calcidria diminuida e
perda de massa 6ssea. Em alguns casos, além da hipo-
calcemia pode ocorrer hipomagnesemia associada, e
no caso em questdo pode também ter sido fator agra-
vante da hipocalcemia, trazendo um estado de
resisténcia a acdo do PTH, e estes fatores associados
justificariam o episédio de tetania relatado pela
paciente. Pode cursar ainda com anemia ferropriva, ja
que a absorcdo do ferro se faz principalmente a nivel
ileal (5-7).

No caso descrito, o diagndstico sorolégico foi
feito baseando-se nos altos niveis de anticorpo anti-
gliadina. A especificidade da anti-gliadina IgG é de até
90% e da anti-gliadina IgA é de até 95%, com associ-
acdo de 1gG e IgA é de até 100%. Outros anticorpos
com alta especificidade como o anti-endomisio e anti-
transglutaminase tissular podem ser usados para con-
firmar o diagnéstico (8).
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Bidpsia do intestino delgado é o exame que
fornece diagnéstico definitivo da doenca celiaca, além
de excluir a presenca de linfoma duodenal, como
definido no critério estabelecido pela ESFGAN (Euro-
pean Society of Pediatric Gastroenterology and Nutri-
tion) em Budapeste, 1989 (9,10).

A prevaléncia de doenca celiaca tem sido invari-
avelmente maior em pacientes com doencas auto-
imunes da tiredide do que nos grupos controles. Em
estudos com screening soroldgicos encontrou-se uma
prevaléncia de 0 a 8,8% da doenca celiaca entre
pacientes com doenca da tiredide (3).

Os beneficios do screening para doenca celiaca
em paciente com doenca da tire6ide auto-imune con-
tinuam sendo estudados, uma vez que a apresentacdo
clinica nos pacientes com doenca celiaca oligossin-
tomatica pode ser apenas com leve deficiéncia de alguns
elementos como ferro, acido félico, vitamina B,,, célcio
e magnésio. Vale enfatizar que até 10% da populacdo
adulta com deficiéncia de ferro pode ter doenga celiaca
associada. Diarréia e perda de peso podem ndo estar pre-
sentes, e muitas vezes 0s pacientes permanecem por
anos com diagnostico de sindrome do colon irritavel.
Assim, a doenca celiaca do adulto é certamente uma
doenca subdiagnosticada ou diagnosticada tardiamente.
Estes pacientes adultos ou idosos, por conta disso, estdo
sujeitos a outras doengas auto-imunes sem diagnéstico
(principalmente da tiredide), neoplasias (principalmente
linfoma), doencas osteometabdlicas (com perda de
massa 6ssea), distarbios de coagulacdo, além de anemia
por deficiéncia de ferro e anemia megaloblastica (11).
Todas essas evidéncias justificam a utilizacdo de screen-
ing, pelo menos em pacientes com doenca tiroidiana
auto-imune de dificil compensacdo, buscando a melho-
ra da qualidade de vida e prevencao de algumas compli-
cacgdes acima citadas.
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