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RESUMO

Nos ultimos anos a prevaléncia de desordens relacionadas ao gluten vem
aumentando exponencialmente, podendo alcancar até 10% da popula¢cdo mundial.
Dentre as mais estudadas, que sdo a doenca celiaca e a alergia ao trigo, tem-se
observado notoriamente uma crescente manifestacdo conhecida como
sensibilidade ao gluten nédo celiaco (Non-celiac gluten sensitivity - NCGS), que
apesar de ter tido seus primeiros relatos na década de 80, ainda assim nao esta
totalmente elucidada sobre suas condi¢cdes clinicas e de diagnéstico. Com a
ingestdo de gluten, individuos com NCGS podem apresentar tanto sintomas
gastrointestinais como também extraintestinais, repercutindo em possiveis agravos
sistémicos. Diante do crescente numero de publicacbes a fim de melhor
compreender a NCGS, foi encontrado certa relacdo sistémica em doencas de
carater autoimune como no caso da tireoidite de Hashimoto, que antes era vista
somente em associagdo com a doenca celiaca e que agora, sendo presente
também na NCGS, abre uma lacuna de questionamentos sobre a interacao
fisiopatoldgica entre essas duas doencgas. Com o objetivo de constatar a associacao
entre a sensibilidade ao gluten ndo celiaco e a tireoidite de Hashimoto foi efetuada
uma revisao bibliografica por meio de consultas a bases de dados da Biblioteca
Virtual de Saude, Medline e Pubmed, além de pesquisas feitas no Scielo e Clinical
Medicine and Research, levando em consideragao artigos abordando apenas seres
humanos e critérios clinicos que abordavam as duas manifestagdes. A partir dessa
revisdo pudemos constatar que a sensibilidade ao glaten ndo celiaco teria uma
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correlagcdo promissora com a tireoidite de Hashimoto e que poderia sim influenciar
negativamente na resposta tireoidiana, sendo necessario adaptacdes na dieta
alimentar a fim de ter uma reducao nos danos causados por essa associagao.

Palavras-chave: glaten, desordens relacionadas ao gluten, sensibilidade ao gluten
néo celiaco, tireoidite, Hashimoto.

1. INTRODUCAO

O glaten, proteina presente no trigo, cevada, centeio, malte e aveia, é constituido
por duas moléculas que diferem pela solubilidade em alcoois aquosos: as gliadinas
sollveis e as gluteninas levemente sollveis. Quando ocorre alguma disfuncdo no
organismo, ele sofre um processo inflamatorio e passa a néo digerir e absorver o
glaten, refletindo na intolerancia deste nutriente (SHEWRY et al., 2002; SILVA,
2015).

Processos fisiopatolégicos relacionados a intolerancia ao gluten sao vistos
frequentemente na doenca celiaca (DC), sindrome da ma absor¢ao caracterizada
por uma reacdo autoimune pela acdo de células T e pelo autoantigeno
transglutaminase 2; e na alergia ao trigo (AT), mediada pela imunoglobulina E (IgE),
onde anticorpos interferem na resposta inflamatoria a varias proteinas alergénicas
- alfa-amilase/inibidor de tripsina, proteina ndo especifica de transferéncia de
lipidios (nsLTP), gliadinas e gluteninas. Além dessas etiologias, tem-se observado
também outro distlrbio associado ao gluten, caracterizado como sensibilidade ao
gluten ndo celiaco (HUSBY; MURRAY, 2015; DI SABATINO et al., 2016).

7

Na NCGS o quadro clinico é caracterizado por sintomas gastrointestinais e/ou
extraintestinais que surgem apos ingestdo de gluten e depois rapida melhora com
a sua retirada da dieta em pacientes ndao-DC/n&o-AT (ELLI et al., 2015; MOLINA-
INFANTE; CARROCCIO, 2017). Essa doenca possui peculiaridades que sao
desconhecidas, porém, mecanismos como a estimulacdo do sistema imune, 0s

efeitos das citocinas e quimiocinas do gluten e a contribuicdo com outras moléculas
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de trigo, tém sido a chave para o aprofundamento da fisiopatologia em questéo
(CATASSI, 2015; DI SABATINO et al., 2016; FRANCAVILLA et al., 2018).

Sua prevaléncia ainda é questionavel, ja que até um tempo atras era considerada
como sinbnimo da doenca celiaca, mas, apesar da necessidade de critérios de
diagnosticos mais claros, é bem provavel que sua existéncia seja muito mais
frequente que a DC (BROWN, 2012; CAPILI; CHANG; ANASTASI, 2014;
KESSLER, 2015). Além disso, mesmo a NCGS sendo considerada uma
manifestagcdo imunomediada, tem se observado a existéncia de complicacdes
sistémicas, que por seletiva ativagao oriunda da atividade da resposta imune inata,
pode ocasionar gatilhos inflamatdérios que corroboram para uma associagao positiva
com doencas autoimunes, que antes eram associadas preferivelmente com a
doenca celiaca (LOSURDO et al., 2018).

Dentre essas fisiopatologias autoimunes, podemos destacar um crescente
destaque para a tireoidite de Hashimoto (Hashimoto thyroiditis - HT) que também
representa uma disfuncdo imunolégica em que se caracteriza pela elevacdo da
secrecdo da glandula tireoidiana em resposta a produgcdo de anticorpos anti-
tiroperoxidase (anti-TPO) e atuacdo da resposta inflamatéria pela producdo de
citocinas, prostaglandinas e produtos reativos de oxigénio, com consequente
destruicdo parcial ou total da glandula da tireoide (ASSOCIACAO AMERICANA DA
TIREOIDE - ATA, 2017).

A relacdo da HT com a DC é significativamente percebida, ja que umas das
estratégias de tratamento dietético era o uso de uma dieta isenta de gliten com o
objetivo de retardar a progressédo da tireoidite e, por ambas serem autoimunes,
individuos com DC tinham uma prevaléncia quatro vezes maior que a populacdo em
geral de apresentarem disfungdes tireoidianas (MAINARDI, 2002; METSO et al,
2011; BAHARVAND; HORMOZI; AALIEHPOUR, 2020). Entretanto, estudos ja tém
evidenciado uma ascendéncia para sua correlagdo com a NCGS, evidenciando
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dessa forma, que a tireoidite de Hashimoto pode estar relacionada a um espectro
geral de condi¢Bes relacionadas ao glaten (LOSURDO et al., 2015).

Como se pode perceber, por muito tempo foram feitos diagndsticos de DC em que
grande parte deles podem ter sido equivocados por falta de conhecimento na
literatura cientifica sobre a existéncia da NCGS e, quando associado a disfun¢des
tireoidianas como no caso da HT, seus achados séo ainda mais escassos, 0 que
nos leva a buscar por maiores informacdes de como individuos com sensibilidade
ao glaten, sem diagnéstico aparente de DC, ainda podem ter complicacdes
tireoidianas e também da necessidade de estratégias alimentares especificas.

Diante disso, neste trabalho foi realizado uma abordagem de correlacdo entre a
sensibilidade ao glaten ndo celiaco e a tireoidite de Hashimoto, por possuirem
aspectos clinicos relevantes quando associados e sendo de fundamental
importancia o seu conhecimento para auxiliar em possiveis tratamentos/controle de

sinais e sintomas manifestados em ambas as doencas.

2. GLUTEN

2.1 ASPECTOS DIETETICOS E COMPOSICAO QUIMICA

O gluten é uma proteina de carater elastico, coeso e insoltvel tanto em agua como
em diluicdo de solucbes salinas, amplamente encontrado para composicdo de
produtos alimenticios, farmacos, bebidas industrializadas e produtos nao
comestiveis. E composto por duas moléculas fundamentais que se diferem pelo tipo
de solubilidade: as prolaminas, também conhecidas como gliadinas, que sé&o
insollveis em 4gua e em solugdes salinas e soluveis em alcool a 70%; e as
gluteninas, parcialmente sollveis em solu¢des fluidas de acido ou alcalino ou em
detergentes (VAQUERO et al., 2015; SCIARINI; STEFFOLANI; LEON, 2016;
ASSOCIACAO DOS CELIACOS DO BRASIL, 2017).
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Além da classificacdo por solubilidade, também possui sistema de especificacéo
chamado “prolaminas” para subdividir todas as proteinas do gluten; distribuigdo com
base em sequéncias homoélogas ou de sequéncias diferentes e por pesos
moleculares semelhantes que séo ordenados em trés grupos distintos: grupo de alto
peso molecular; grupo de médio peso molecular e grupo de baixo peso molecular
(BALAKIREVA; ZAMYATNIN, 2016; SCHERF et al, 2016).

O cereal que possui quantidades expressivas de glutenina e de gliadina em
quantidades consideraveis para formacgédo do gluten € o trigo, totalizando 85% do
seu valor proteico. Ainda assim, essas substancias também sdo obtidas através de
cereais como cevada, centeio e aveia, com suas respectivas nomenclaturas
hordeina, secalina e avenina, as quais possuem caracteristicas indispensaveis na
qualidade sensorial, cinética, estrutural, de hidratacdo e de acdo superficial na
formulacdo de produtos (ARAUJO et al, 2010; FASANO et al., 2015).

Quando individuos predispostos para intolerancia ao glaten o introduzem na dieta,
a particula de gliadina, constituida de prolina e glutamina, se torna extremamente
resistente a hidrélise pelas proteases presentes no epitélio gastrico e intestinal,
culminando em uma reacao imunoldgica no organismo que ira ativar uma cascata
de estimulos de células T, aumento da permeabilidade intestinal, inducdo de
apoptose e por fim refletindo em um grau de toxicidade que vai depender do tipo e
da quantidade do cereal ingerido (SPAENIJ-DEKKING et al., 2005; BALAKIREVA;
ZAMYATNIN, 2016; HENGGELER; VERISSIMO; RAMOS, 2017).

Segundo Vaquero et al. (2015), o transtorno causado pelo gluten pode acarretar a
existéncia de trés dispositivos que variam entre si pela fisiopatologia que os

compde, demonstrado na figura 1.
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Figura 1.Principais transtornos relacionados ao gliten

Transtornos relacionados ao glaten

Patogenia

Nem auto
Auto imune Alérgica imune, nem
alergia

Sensibilidade ao
gliaten nao celiaco

Doenca celiaca Alérgica do trigo

Fonte: adaptada de VAQUERO et al., 2015.

2.2 TRANSTORNOS RELACIONADOS AO GLUTEN
2.2.1 DOENCA CELIACA

2.2.1.1 DEFINICAO E CARACTERISTICAS

A doenca celiaca permeia em uma enteropatia autoimune que induz um processo
inflamatoério em individuos suscetiveis geneticamente ou quando ocorre infec¢des
no inicio da vida e/ou desequilibrio da microbiota intestinal, atrelados ao grau de
exposicdo ao gluten. Essa conformidade, além de se caracterizar por uma doenca
de base intestinal, acometendo principalmente o intestino delgado, pode provocar
manifestagbes sistémicas em outros 6rgdos (NYLUND; KAUKINEN; LINDFORS,
2016; WATKINS; ZAWAHIR; ORTIZ et al., 2017).

Quando a gliadina, um dos componentes do gliten, é absorvida no organismo em

pacientes celiacos, incita resposta imune inata, toéxica e imediata, causando
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estresse oxidativo devido a formacdo de Oxido nitrico e induzindo tanto em
alteracdes nas células epiteliais, quanto enfraguecimento das jun¢fes apertadas.
Esse processo oxidativo induz a liberacdo da interleucina 1 (IL1), citocina que
corrobora para geracdo de apoptose celular com reducédo das microvilosidades,
achatamento do epitélio intestinal, aumento da permeabilidade seletiva e
consequente manifestagcdo da resposta imune adaptativa (MAIURI et al. 2003;
GUANDALINI; ASSIRI, 2014; NYLUND; KAUKINEN; LINDFORS, 2016).

A resposta imune adaptativa € a responsavel por acionar os linfécitos T e os
antigenos leucocitario humano (HLA) dos tipos DQ2 e DQ8, influenciando na
producdo elevada de macréfagos e das células dendriticas, que sofrem pela
ativacdo da IL1 da resposta inata. Dessa forma, os linfocitos T da lamina propria
passam a identificar as fracdes de gliadina, gerando quantidades significativas de
autoanticorpos altamente sensiveis e especificos contra a enzima humana
chamada transglutaminase tissular 2 (TG2). Esse autoanticorpo estimula a
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias como interferon-gama (IFNy), fator de
necrose tumoral (TNFa), IL18, IL15, entre outros, e reduz a produc¢éo de citocinas
anti-inflamatérias como IL10 e fator de transformagéo do crescimento beta (TGFp),
fomentando entdo em hiperplasia das criptas, atrofia das vilosidades intestinais e
ativacao de linfécitos B, responsaveis pela geracdo de anticorpos (JABRI; SOLLID,
2006; LUNDIN; SOLLID, 2014; SCHERF et al., 2016).

Na DC ocorre alteracdes de segmentos proximais do intestino delgado distal que
culminam em uma reducao da sua funcionalidade, repercutindo na diminuicdo da
digestao dos alimentos, diminuicdo absortiva de macro e micronutrientes, além da
elevacdo da secrecdo de agua e solutos. Essa probleméatica gera caracteristicas
sintométicas que pode variar de acordo com a idade, sexo, predisposi¢cdo genética
e influenciar no surgimento de outras doencas (SCHUPPAN, ZIMMER, 2013;
VAQUERO et al., 2015).
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As manifestagBes clinicas da DC mais frequentemente vistas séo diarreia ou
constipacdo crbnica, vomitos, anorexia, significativa perda de peso, estado
nutricional precario, neurastenia, fadiga, retardo no crescimento, dor/distenséo
abdominal e baixa taxa de absorcdo de ferro, causando problemas anémicos
(NYLUND; KAUKINEN; LINDFORS, 2016; WATKINS; ZAWAHIR, 2017; MAJSIAK,
2018).

Para Cobos-Quevedo, Hernandez-Hernandez e Remes-Troche (2017), a DC
também pode manifestar intercorréncias atipicas ou presenca de doencas

associadas, como visto no quadro 1.

Quadro 1. Manifesta¢des clinicas da doenca celiaca

Manifestacdes atipicas ou pouco frequentes Manifesta¢des associadas
Caracteristicas gerais: Associaches estabelecidas:
- Estatura baixa; - Dermatite herpertiforme;
- Puberdade tardia. - Deficiéncia de IgG A;
- Diabetes mellitus tipo 1;
Caracteristicas gastrointestinais: - Sindrome de Sjogren;
- Estomatite aftosa recorrente; - Colite microscopica;
- Dor abdominal recorrente; - Artrite reumatoide;
-  FEsteatorreia. - Sindrome de Down

- Nefropatia por [gA.

Caracteristicas extraintestinais:

- Anemia por deficiéncia de dcido folico; Associagoces possiveis:

- Osteopenia/osteoporose; - En[‘lenni-:liade cardiaca congénita;
-  Estomatite aftosa recorrente; - Pericardite recorrente;

- Dor abdominal recorrente; - Sarcoidose;

- Deformidade do esmalte dentirio; - Doenga inflamatoria intestinal;

- Trombocitose; - Cirrose biliar priméria;

- Artralgias; - Hepatite autoimune;

- Epilepsia; - Doenga de Addison;

- Ataxia; - Lipus;

- Infertilidade; - WSCI.JlitL‘; _

- Ansiedade e depressio; - Esquizofrenia.

- Alopecia.

Fonte: adaptada de COBOS-QUEVEDO; HERNANDEZ-HERNANDEZ, REMES-TROCHE, 2017.
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2.2.1.2 DIAGNOSTICO DA DOENCA CELIACA

O diagnéstico da DC possui particularidades que s6 podem ser esclarecidas por
uma detalhada anamnese do paciente somado a interpretacdo dos resultados
obtidos por exames clinicos, analise histopatologica e marcadores sorologicos
(GUANDALINE; ASSIRI, 2014).

Para tal, se utiliza como abordagem de diagnéstico testes como prova de absorcao
D-xilose, dosagem de gordura nas fezes e estudos hematoldgicos, fundamentais
para entender todo o processo digestivo e absortivo em pacientes celiacos
(Associacdo dos Celiacos do Brasil - ACELBRA (2017); realizacdo de biopsia de
intestino delgado (BID), que somado com a classificagdo de Marsh-Oberhuber,
permite verificar o padrdo da mucosa, o grau de lesdo, aumento de linfocitos
intraepiteliais e presenca de hiperplasia intestinal (OBERHUBER; GRANDITSCH,;
VOGELSANG, 1999; SCHUPPAN; ZIMMER, 2013; CASTILLO; THEETHIRA,;
LEFFLER, 2015) e também uso de ultrassonografia abdominal, em que é preciso
qgue o individuo esteja consumindo glaten para obter respostas suficientes das
analises das alcas intestinais e alteracdes no fluxo sanguineo esplancnico (SILVA;
SILVA, 2014).

Outra possibilidade é a avaliacdo de marcadores imunolégicos indicados para
agueles que possuem suspeita e/ou risco da doenca iminente. Para a realizacao
dos testes, os individuos necessitam ingerir previamente alimentos contendo gluten
por dias ou semanas, uma vez que 0S anticorpos Séricos possuem uma meia-vida
de trinta a sessenta dias. A constatacdo €& feita a partir de anticorpos
transglutaminase (tTG), antiendomisio (EMA), anti-reculina (ARA), peptideos
desaminados de gliadina (DPG) e analise de anticorpos IgA e 1gG. O que vai diferir
na escolha do tipo de exame proposto sera a rentabilidade e o nivel de
especificidade e sensibilidade necesséarios para verificacdo da doenca
(NASCIMENTO; TAKEITI; BARBOSA, 2012; TONUTTI; BIZZARO, 2014; RASHID;

LEE, 2016).
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2.2.1.3 TRATAMENTO DA DOENCA CELIACA

O tratamento que melhor minimiza a DC é o controle dietoterdpico que emprega a
exclusdo permanente do gluten para pacientes sintomaticos e assintomaticos,
buscando a atenuacéo sintomatoldgica, recompor morfoldgica e fisiologicamente o
epitélio e mucosa intestinais, além da melhoria na qualidade de vida
(NASCIMENTO; TAKEITI; BARBOSA, 2012; BAI et al, 2016).

Todos os alimentos ou prepara¢des que contenham glaten devem ser substituidos
por outras opcdes como produtos carneos, leite, legumes, verduras, frutas,
sementes, gorduras —6leos, azeites — e cereais — milho, arroz, batata e mandioca.
Também é necesséario separar utensilios, materiais e embalagens de forma
exclusiva ou pelo menos realizar uma boa higienizacdo dos mesmos para que nao
tenha contaminagcdo cruzada por vestigios de gluten (CASTILLO et al. 2015;
ASSOCIACAO DOS CELIACOS DO BRASIL, 2017).

Outras abordagens terapéuticas tém sido testadas em ensaios clinicos a fim obter
alternativas eficazes para auxilio no tratamento de DC. Como exemplos disso, tem-
se 0s graos geneticamente modificados com o objetivo de diminuir a toxicidade do
gluten através da producédo de cepas com baixo teor de gliten e assim reduzir a
resposta dos epitopos estimulantes das células T, e o emprego de vacinas que
utilizam a combinacéo de trés pépticos imunogénicos (gliadina, hordeina e secalina)
para leitura de células T em pacientes com genoétipos HLA-DQ e utilizacdo de
terapias bioldgicas (CASTILLO et al., 2015; SCHERF et al., 2016).

2.2.2 ALERGIA AO TRIGO

2.2.2.1 DEFINICAO E CARACTERISTICAS

A alergia ao trigo é uma afeccdo imunoldgica em que 0s componentes proteicos
deste cereal, ao serem absorvidos na mucosa intestinal permeavel, desencadeia
119
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uma cascata de mecanismos imunolégicos, como resposta mediada por
imunoglobulina E (IgE), e ocasionando um quadro hostil ao organismo, com
consequente ocorréncia de manifestacdes clinicas adversas (COBOS-QUEVEDO;
HERNANDEZ-HERNANDEZ, REMES-TROCHE, 2017; FERREIRA; INACIO,
2018).

Muitos fatores de risco podem propiciar e agravar essa fisiopatologia, a citar:
género, principalmente o masculino; etnia, com maior prevaléncia em negros e
asiaticos; genética, devido a HLA, alguns genes especificos ou hereditariedade;
insuficiéncia de vitamina D, jA que alguns estudos tém mostrado significante
influéncia desta vitamina no papel imunolégico; qualidade da gordura dietética, pelo
consumo inadequado de &cidos graxos poli-insaturados como o 6mega 3; ingestao
reduzida de antioxidantes, que € um importante componente para o controle
inflamatoério; elevado uso de antiacidos, que influencia negativamente na
digestibilidade de alérgenos; obesidade, por toda a cascata inflamatoria que a
mesma propicia; aumento da higiene e por iSso menor exposicdo a antigenos e
ambiental, que sofrera interferéncia pelo periodo e via de exposicao quando em
contato com alimentos contendo componentes do trigo (UNTERSMAYR; JENSEN-
JAROLIM, 2008; LACK, 2012; SICHERER; SAMPSON, 2014).

Sobre o0 aspecto fisioldgico, o trato gastrointestinal (TGI), quando em contato com o
alimento, produz uma extensa barreira protetora a fim de digerir e absorver
nutrientes importantes e separar aqueles que ndo possuem serventia. Nesse
processo, o0 sistema imunoldgico interage com a barreira e permite que o tecido
linfoide associado ao intestino, seja capaz de secretar substancias inofensivas,
organismos estranhos e patdgenos perigosos (NIGGERMANN et al.,, 2001;
SICHERER; SAMPSON, 2014).

Os transtornos dessa patogénese acontecem quando ocorre irregularidade na
expressao génica devido a varios riscos agravantes que culminam na ineficacia de
componentes especificos da barreira intestinal, no sistema imune e induzem em
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reacoes de alergia alimentar ou de hipersensibilidade alimentar (PRESCOTT,;
ALLEN, 2011; PASHA et al., 2013).

A alergia ao trigo que pode ser propiciada pela exposicdo através da ingestéo,
inalagcéo ou contato da pele/mucosa, sucede em uma sensibilidade alergénica que
faz com que as células apresentadoras de antigenos (células dendriticas) ativem os
linfécitos T com predominio de resposta imune do tipo helper 2 (Th2) (QUIRCE;
BOYANO-MARTINEZ; DIAZ-PERALES, 2016; JERICHO; ASSIRI; GUANDALINE,
2017).

Sequencialmente, ocorre uma cooperacao entre os linfécitos T e B estimulando a
producdo de eosindfilos, neutrofilos e sintese de IgE especificas do trigo, com
posterior fixacdo e liberacdo de mediadores mastocitarios e basdfilos, que
influenciardo nas dosagens de histamina, fator ativador de plaquetas, serotonina,
proteases neutras, heparina, éacido hialurénico e diversas prostaglandinas,
leucotrienos e citocinas que causam sintomas clinicos especificos, como
apresentado no quadro 2 (VAQUERO et al., 2015; BALAKIREVA; ZAMYATNIN,
2016).
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Quadro 2. Sintomas de reagfes alérgicas induzidas por alimentos

Orgiios-alvo Sintomas Imediatos Sintomas tardios

= Eritema

= Prurido = Vermclhidio

o = Urticiria . = Prurideo -

= Erupgio morbiliforme = Erupgio morbiliforme

= Angioedema = Angioedema
= Erup¢do cezematosa

* Prurido = Prurido

Ocular . Erilc_ma :::c::nju ntival = FEr ite.ma f:nnjunlivnl
= Lacrimgjo = Lacrimejo
- -

Edema periorbital Edema periorbital

= Congestio nasal
= Prurido
. : ; = Rinorrcia
Respiratério Superior N —
= Edema de laringe
= Rouquidio ¢ tosse seca
= Tosse = Tosse
= Aperto no peito = Dispneia
Respiratério Inferi = Dispneia = Sibilos
et LA ey = Uso da musculatura acesséria

= Angiocdema dos ldbios,

TGI Superior |1I‘Igl.fﬂ ou palate

= Prurido oral
= Inchago da lingua
= Miusea
o T : gg;lzzgmmnal
= Dor abdominal tipo cdlica ;
. = Yamito
TGI Inferior = Refluxo - =T :
e Vomito ﬁlarrma )
- - = L cmatoquezia
2. el = Irritabilidade

Perda de peso

= Taguicardia {ocasionalmente
bradicardia em anafilaxia)
Hipotensio

Tontura

Desmaio

Perda de consciéncia

Cardiovascular

Fonte: adaptada de BOYCE et al., 2010.

2.2.2.2 DIAGNOSTICO DA ALERGIA AO TRIGO

Segundo Sampson (2003) deve-se realizar uma anamnese detalhada para

averiguar se houve uma reacao alérgica e qual o grau de exposi¢do antes de dar
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continuidade a qualquer teste para diagnostico, como pode ser visto na figura 5.
Além disso, o uso de um diario alimentar pode ser uma estratégia eficiente uma vez
que, ndo € dependente da memoéria do paciente e toda as informacfes vao sendo

preenchidas paulatinamente.

Figura 2.Informag@es cruciais para diagndstico de alergia alimentar

Fonte: adaptada de SAMPSON, 2003.

Depois dessas avaliages sao feitos testes que mensuram a producao de anticorpos
IgE especificamente para o trigo como teste sorolégico RAST e os testes de contato
como Skin-prick test e o de Patch, que terdo seus resultados consentidos de forma
imediata ou tardia a depender do paciente (SOARES-WEISER et al., 2013;
MAKELA et al., 2014; UNIVERSIDADE AMERICANA DE ALERGIA, ASMA E
IMUNOLOGIA, 2014).

O diagnostico da AT para todas as faixas etarias com base nos testes citados acima,
ainda nao é totalmente eficiente, jA que podem ocorrer reacdes tardias de alergia
que se tornam dificeis de associar com a fisiopatologia em questdo. Ademias,
podem existir erros na técnica e resultados falsos positivos caso o paciente tenha
uma sensibilidade ao pdélen da grama ao invés do trigo ou falso-negativos se os
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testes foram feitos sem a devida instru¢cao de ndo usar medicacao anti-histaminica
durante o periodo da avaliacdo (QUIRCE; BOYANO-MARTINEZ; DIAZ-PERALES,
2016; CIANFERONI, 2016).

Para aprimorar o diagnostico tem-se utilizado como padréo-ouro de avaliagdo o
teste de tolerancia oral do trigo e o teste de desafio bronquico por nebulizacdo ou
por inalacdo do trigo, pois possuem maior eficacia nos resultados dos exames
obtidos, além da necessidade de buscar mais respostas especificas de IgE para
diferentes proteinas do trigo a fim de obter uma variedade clinica fenotipica mais
detalhada para AT (UNIVERSIDADE AMERICANA DE ALERGIA, ASMA E
IMUNOLOGIA, 2014; TORDESILLAS; BERIN; SAMPSON, 2017).

2.2.2.3 TRATAMENTO DA ALERGIA A TRIGO

A terapia efetiva para o controle da AT ainda € a rigorosa eliminagédo na dieta do
agressor alergénico. Para isso, o paciente e sua familia devem ser educados para
limitar a ingestdo acidental de alimentos contendo trigo, além da precaucao do
contato pelas vias cutanea e respiratéria, orientacées para a leitura dos rotulos dos
produtos e explorar materiais educativos que sensibilizem a importancia desse
tratamento (SAMPSON, 2003; BOYCE et al., 2010; CIANFERONI, 2016).

Como terapia coadjuvante existem alguns medicamentos que podem aliviar os
sintomas da intolerancia oral, dermatites, anafilaxia e/ou desordens crbnicas de
IgE, mas, em contrapartida, possuem efeitos colaterais de grande risco que expde
gravemente o individuo a depender de suas caracteristicas genéticas como: anti-
histaminicos; glicocorticoides; B-agonistas, isolados ou em combinagdo; em casos
particulares o uso de epinefrina; anticorpos monoclonais anti-IgE e, por ultimo, a
utilizagdo promissora de imunoterapias através de trés técnicas possiveis -
imunoterapia oral, imunoterapia sublingual e imunoterapia epicutanea (BOYCE et
al., 2011; QUIRCE; BOYANO-MARTINEZ; DIAZ-PERALES, 2016; CIANFERONI,
2016).
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2.2.3 SENSIBILIDADE AO GLUTEN NAO CELIACO

2.2.3.1 DEFINICAO E CARACTERISTICAS

Sensibilidade ao gluten ndo celiaco (NCGS), também conhecida como sensibilidade
ao trigo nado celiaco, € uma condicao que faz parte das desordens relacionadas ao
gluten e é caracterizada por sintomas intestinais e/ou extra intestinais que surgem
apos ingestéao de gluten e depois rapida melhora com a sua retirada da dieta em
pacientes nao diagnosticados com DC e/ou AT (VAZQUEZ-ROQUE; OXENTENKO,
2015; ORTIZ; VALENZUELA; LUCERO, 2017; SERGI; VILLANACCI;
CARROCCIO, 2021).

Os primeiros relatos dessa doencga foram vistos em meados dos anos 80, onde
pacientes eram sensiveis ao trigo, mas sem doenca celiaca presente. Mais tarde,
sua caracterizagao teve maior atencao depois do trabalho de Sapone et al., datado
em 2010, que buscava retratar caracteristicas clinicas e diagndsticas da NCGS,
com diferenciacao das particularidades da DC (SAPONE et al., 2010; NIJEBOER et
al., 2013; GREUTER, et al. 2017).

Muitas pesquisas foram feitas a fim de caracterizar essa “nova” enfermidade até
que em fevereiro de 2011, em Londres, houve a reunido de varios especialistas com
0 objetivo de definir um consenso sobre a NCGS. Desde entdo, tém tido buscas de
mais contetdos sobre a doenca, que ainda séo dificeis de se estimar, porém ja se
mostrou importante para possiveis implicagdes em doencas humanas, maior
tendéncia para o sexo feminino e em adultos jovens / idade média, residentes em
area urbana, além de sua relagdo com a sindrome do intestino irritavel (Sll) e
doenca de Crohn no que diz respeito a suas semelhancgas sintomatoldgicas
(SAPONE et al., 2012; HUSBY; MURRAY, 2015; NYLUND; KAUKINEN;
LINDFORS, 2016; ROSZKOWSKA et al., 2019).
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Para Catassi et al. (2013), a literatura sobre NCGS ainda € questionavel com
relacdo as suas caracteristicas, que podem ser plausiveis de alteracdo nos
seguintes aspectos: agentes causais, permanéncia versus transicdo, grau de
sensibilidade, frequéncia e abordagem entre os pacientes que apresentam essa

fisiopatologia.

Na NCGS, os mecanismos de acdo ainda sdo considerados incertos, porém sua
atuacao tem sido percebida ndo somente sobre sua relacdo com o sistema imune,
como também sobre a barreira epitelial e aspectos genéticos (VAQUEIRO et al.,
2015; CZAJA-BULSA, 2015). Fisiologicamente, tanto 0os mondcitos, quanto 0s
macrofagos e as células dendriticas da lamina propria sdo 0s responsaveis por
tolerar qualquer presenca de antigenos no limen intestinal, a ndo ser quando o0s
peptideos de gliadina ndo conseguem ser totalmente digeridos, causando
alteracbes de funcdes a nivel de mucosa, sistémica e imunoldgica (SAPONE et al.,
2010; NAVARRO; ARAYA, 2015).

No caso da NCGS, e diferentemente da DC, os inibidores da alfa-amilase/tripsina
do trigo, carboidratos especificos e até mesmo o fermento fazem associacdo
principalmente com a resposta imune inata, porém, sem expressdo de marcador
inflamatorio da gliadina e sem ativagdo baséfila (DI SABATINO et al., 2016;
WATKINS; ZAWAHIR, 2017; USAI-SATTA et al., 2018). J& sobre os anticorpos
antigliadinas (Antigliadin antibodies — AGA), que s&o produzidos pelo sistema imune
em resposta a presenca de gliadina do trigo, foi possivel observar em alguns
individuos com NCGS a presenca desses anticorpos como no caso do 1gG-AGA,
entretanto, seu uso ainda néao é considerado um marcador especifico para NCGS,
mas podendo ser utilizado como critério de diferenciacdo em relacdo a outras
doencas derivadas do gluten (VOLTA et al, 2012; CZAJA-BULSA, 2015).

Outra peculiaridade da NCGS que ainda necessita mais estudos é com relacéo a
barreira epitelial da mucosa do intestino delgado, que apresenta permeabilidade
normal e sem alteracdes de componentes da jungdes apertadas como as claudinas
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(Claudin - CLDN) do tipo 1 e zonulina -1, mas, por outro lado, ocorre diminui¢cdo da
producdo de células T, resposta aumentada de CLDN-4 e participacdo de
marcadores do receptor Toll-like (TLR) dos tipos 1, 2 e 4, que sao proteinas
transmembréanicas responsaveis pelo reconhecimento  de padrées
moleculares associados a microrganismos (Microbe-Associated Molecular Patterns
-MAMP’s) (BUCCI et al, 2013; NYLUND; KAUKINEN; LINDFORS, 2016; GREUTER
et al. 2017).

As manifesta¢@es clinicas na NCGS podem ser acometidas por horas ou dias apés
a ingestdo de glaten e melhora/auséncia dos sintomas quando h& a retirada desse
nutriente na dieta, mostrando uma relacdo promissora entre o consumo de
alimentos contendo gluten e a piora sintomatolégica (FASANO et al, 2015;
VAZQUEZ-ROQUE; OXENTENKO; 2015).

Estudos mostram que a retirada do gluten da dieta também faz diminuir o consumo
de outros componentes dietéticos que poderiam influenciar ou serem os principais
agravantes dos transtornos clinicos da NCGS, como no caso dos oligossacarideos,
dissacarideos, monossacarideos e polidis, fermentéaveis (Fermentable Oligo-, Di-
and Mono-Saccharides and Polyols - FODMAPS). Esses hidratos de carbono séo
metabolizados pela microbiota intestinal e, devido a sua elevada osmolaridade,
aumenta a quantidade de agua no lumen, permitindo fermentacdo bacteriana.
(BIESIEKIERSKI et al.,, 2013; FASANO et al, 2015; ZINGONE et al.,, 2017,
ROSZKOWSKA et al., 2019).

Os gatilhos da NCGS s&o uma combinacao entre os sintomas tipicos da SllI, da DC,
da AT e diversas manifestacdes sistémicas, onde os pacientes apresentam pelo
menos dois ou mais transtornos, a citar no quadro 3 abaixo (CATASSI et al., 2013;
WATKINS; ZAWAHIR, 2017; ROSZKOWSKA et al., 2019).
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Quadro 3. Manifestagdes clinicas na sensibilidade ao glaten nédo celiaco.

DO

128

Frequéncia Sintomas Gastrointestinais Sintomas Extraintestinais
Inchaco Falta de bem estar
Muito frequente
Dor abdominal Cansaco
Diarreia
Dor epigastrica Dor de cabeca
Nausea Anziedade
Aerofagia Mente confusa
Frequente ) )
Eefluxo gastroesofagico Dommeéncia
Estomatite aftosa Dor nas articulagfes/musculos
Flamléncia Erupcdo cutinea/dermatite
Constipacio
Perda de peso
Anemia
Perda de equilibrio
Depressio
Einite/asma
Hematoquezia Aumento de peso
Indeterminado
Fissura anal Cistite intersticial
Sintomas sensoriais
Distarbio no sono
Alucinagdes
Mudangas de humor
Alteracdes neurologicas
Fonte: adaptada de CATASSI et al., 2015.
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2.2.3.2 DIAGNOSTICO DA SENSIBILIDADE AO GLUTEN NAO
CELIACO

O diagnostico da NCGS ainda néo relata biomarcadores especificos, porém pode
ser baseada pela associacdo de achados da histdria clinica do paciente juntamente
com o teste oral de glaten, testes soroldgicos, teste de Skin-prick, teste de Patch e
bidpsias intestinais, que serdo avaliados e diagnosticados através de critérios de
exclusdo da DC e da AT (NIJEBOER et al., 2013; VAQUEIRO et al., 2015).

Na NCGS é percebido aumento de anticorpos antigliadina do tipo 4 (IgG4-AGA) em
mais de 50% dos casos relatados, com certas elevagdes dos linfocitos intraepiteliais
e infiltracdo linfocitaria da mucosa, com classificacdo de Marsh-Oberhuber a nivel
zero a um. Nos marcadores soroldgicos presentes na DC e AT, os resultados para
DGP, EMA, tTG e IgE s&o negativos para a sensibilidade ao gluten (GUANDALINI;
POLANCO, 2015; INFANTINO et al., 2017; WATKINS; ZAWAHIR, 2017).

Para melhores achados clinicos, o médico precisa investigar o historico alimentar
para diferenciar a NCGS dos outros tipos de desordens relacionada ao glaten. Para
tal, sdo usados técnicas fundamentais, onde ensaios com e/ou sem a ingestéao de
gluten sdo usados como comparativos para teste de desafio, recomendado quando
0s sintomas-alvo sdo vomito ou diarreia e teste duplo-cego de exposicao controlada
com placebo (Double-Blind Placebo-Controlled Food Challenge - DBPCFC), que é
considerado uma avaliacdo de alto nivel de evidéncia diagndstica e, para evitar um
diagnéstico ao acaso, pode ser realizada por duas vezes para controle dos
resultados. (SAPONE et al.,, 2012; CZAJA-BULSA, 2015; MOLINA-INFANTE;
CARROCCIO, 2017; SERGI; VILLANACCI; CARROCCIO, 2021).

Além dessas possibilidades de averiguacdo de diagndstico, também citadas por
Catassi et al (2015), no chamado critérios de avaliagdo dos especialistas de
Salerno, esses mesmos autores também acrescentaram como critério de
diagnostico a utilizacdo de um questionério autoadministrativo que engloba
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guestdes modificadas de uma escala base conhecida como Escala de Avaliacéo de
Sintomas Gastrointestinais. Nessa versdo modificada, utiliza-se de um questionario
com itens que avaliam tanto sintomatologias gastrointestinais gerais como as

especificas para a NCGS.

O 4° quadro e a figura de niamero 3 mostram detalhadamente informacdes
indispensaveis para diferenciacdo da NCGS das outras desordens relacionadas ao

gluten e a abordagem diagndstica dessas fisiopatologias

Quadro 4. Diferenciagdo das desordens relacionadas ao gluten

Prevaléncia 1% 6% 10%

Comeco dos sintomas Semanas a anos Horas a dias Minutos a horas

Autoimune (imunidade

. . Imunidade inata
inata e adaptativa) =

Fisiopatologia Alergénica

Marcadores:
’l""“.""‘{'“ Anti-AGA positivo em 40-
Anti-DGP P > :
Anti-tTG Todos positivos 50% dos pacientes. Todos negativos
= ¥ v
Anti-EMA MNegativo para os outros.
Imunoglobulinas o A IeG IeF
presentes
Atrofia vilositaria Presente Ausente Ausente
MElienicitopars Biopsia duodenal BDPCFC Teste oral

confirmacio da doenga

Legenda: Anti-AGA: anticorpo antigliadina; anti-DGP: anticorpo antipeptideo desaminado de
gliadina; anti-tTG: anticorpo antitransglutaminase; anti-EMA: anticorpo antiendomisio; IgA:
imunologlobilina A; 1IgG: imunoglobilina G; IgE: imunoglobulina E; BDPCFC: teste duplo-cego de
exposicdo controlada com placebo.

Fonte: adaptada de VAQUERO et al., 2015.
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Figura 3.Critérios de diagnéstico para diferenciagdo entre sensibilidade ao gliten ndo celiaco,

doenca celiaca e alergia do trigo

de reagdo ao

[ Suspeita clinica ]
. gluten

| ]
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potencial
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Legenda: IgA: imunoglobulina A; EMA: antiendomisio; tTG: anticorpo transglutaminase; IgA:
imunoglobulina A; IgE: imunoglobulina E.
Fonte: adaptada de NAVARRO et al., 2015.

2.2.3.3 TRATAMENTO DA SENSIBILIDADE AO GLUTEN NAO
CELIACO

A estratégia atual para o tratamento da NCGS é exclusao da dieta de alimentos
contendo glaten, atrelado ao monitoramento de um nutricionista e outros
profissionais de saude, afim de acompanhar periodicamente o paciente e verificar a
condicdo da doenca, ja que nédo se sabe ainda se € uma conformidade transitoria
ou permanente; observar se houve adesédo a dieta; realizar um suporte nutricional
de macro e micronutrientes conforme a necessidade e evitar riscos de complicacdes
futuras (RIBEIRO et al., 2017; WATKINS; ZAWAHIR; 2017).

Como a dieta sem glaten é considerada uma terapia complexa devido a restrita

condicao alimentar e por todo o agravo social que causa, como visto também na
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DC, tem-se optado por abordagens terapéuticas diferentes para auxiliar no
tratamento que incluem reducéo da exposi¢do ao gluten por modificacdo genética
e bloqueio HLA DQ2/DQ8 (GREUTER, et al., 2017).

Esse tratamento ainda precisa de maiores esclarecimentos, porém, jA pode ser
percebido claramente que seus efeitos trazem impactos importantes na qualidade
de vida dos pacientes, além de um aumento consideravel das suas implicacdes para
0s servicos de saude. Dessa forma, tem-se a necessidade de mais estudos e a
elaboracdo de diretrizes que auxiliem na identificacdo e manejo da doenca em
guestdao, com o objetivo de beneficiar os pacientes que fazem restricdo na dieta
(LUNDIN, 2014; RIBEIRO et al., 2017).

3. TIREOIDITE DE HASHIMOTO

A tireoidite de Hashimoto ou tireoidite linfocitaria crénica € uma desordem
autoimune, na qual representa uma disfuncdo imunoldgica que se caracteriza pela
elevacdo da secrecao da glandula tireoidiana em resposta a producéo de anticorpos
e resultando em inflamacéo cronica. Com o tempo, a capacidade da glandula
tireoidiana de produzir seus respectivos hormonios se torna reduzida, com
consequente disfuncdo do 6rgdo (GUEDIN et al., 2015; AKAMISU; AMINO;
DEGROOT, 2017; ASSOCIACAO AMERICANA DA TIREOIDE - ATA; RODRIGUES
JUNIOR et al., 2017).

A etiologia da HT ainda é incerta, entretanto, suspeita-se que seja decorrente de
uma relagéo entre os aspectos geneticamente suscetiveis devido a associagdo com
alelos do HLA, agravantes epigenéticos e estimulo ambiental. Além disso, essa
doenca pode implicar no surgimento do bocio, apesar de ndo ser uma complicacéo
frequente, e tem uma prevaléncia superior a 10% em mulheres de meia idade,
enquanto que os homens possuem somente um décimo dessa predominancia
(HASHAM; TOMER, 2012; PYZIK et al, 2015; SILVA, 2018).
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A glandula tireoide €é representada por um pequeno 6rgdo em formato de borboleta,
situada na base do pescoco e diante da traqueia. E considerada o “controlador chef’
no organismo por ser capaz de liberar hormaonios tireoidianos na corrente sanguinea
e influenciar no comportamento metabdlico, com significante desempenho para o
funcionamento de tecidos e 6rgaos. Quando h& o descontrole dessa glandula, todo
um mecanismo patolégico é acionado, culminando em uma cascata inflamatéria
como pode ser vista, dentre as patologias derivadas da tireoide, a tireoidite de
Hashimoto (BAHN et al., 2011; ASSOCIACAO AMERICANA DE TIREOIDE - ATA,
2017).

3.1 FISIOPATOLOGIA DA TIREOIDITE DE HASHIMOTO

A fisiopatologia inicia-se com a elevacdo do numero de células apresentadoras de
antigénicos (CAA) em resposta a sinais inflamatorios que sao desenvolvidos por
dano ou necrose das células tiredideas. Essas CAA permitem a ativacédo
subsequente de células T auto reativas que vao influenciar na polarizacdo de células
T helper (Th) dos tipos 1, 2 e 17, responsaveis pela expressdo aumentada de
citocinas como IFN-y, TNF-a, TGF, interleucinas (1, 4, 5, 6, 10, 12, 13, 17, 21, 22),
além da predominancia de mecanismos imunoldgicos com infiltragdo linfocitaria
elevada da tireoide e citotoxicidade mediada por linfécitos T CD4 e CD8 citotoxicos
e pelo complemento (MELO, 2006; HORIE et al.,, 2009; PYZIK et al, 2015;
VASCONCELOQOS, 2017; RALLI et al., 2020).

As células tiredideas do tipo B, apesar de resolutas as acles liticas do
complemento, ainda permitem que anticorpos anti-tireoperoxidade (anti-TPO) se
prendam ao complemento e junto a anticorpos anti-tiroglobulina (anti-TG) e anti-
receptor do hormonio estimulante da tireoide (TSH), viabilizam a ativacado de
citocinas, prostaglandinas e produtos reativos de oxigénio, que irdo refletir na leséo
sub-letal das células. Esse dano é influenciado tanto pelo aumento do receptor Fas
nas células foliculares da tireoide, como pelos ligantes de Fas em células T que

culminara em atrofia e/ou destruicdo da glandula. Essa destruicdo também pode
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sofrer influéncia de células T citotoxicas, natural killer (NK), T reguladoras (Treg) ou
T supressoras (AKAMISU; AMINO; DEGROOT, 2017; VASCONCELOS, 2017,
SILVA, 2018).

Outro marcador importante na tireoidite de Hashimoto € a imunoglobulina 4 (IgG4),
reconhecida como uma doencga sistémica em mdltiplos 6rgdos e responsavel pela
elevacao do tamanho tumefativo de 6rgaos afetados e aumento das concentracoes
séricas e teciduais de 1gG4. Esse transtorno possui um unico subtipo, chamado
tireoidite 19G4, e é caracterizado por infiltracao linfoplasmocitéaria, fibrose, aumento
das células plasmaticas positivas para 1gG4 na tireoide e altas concentracdes
séricas de 1gG4 (KAKUDO et al., 2012; LUIZ et al., 2014; RODRIGUES JUNIOR et
al., 2017).

Histopatologicamente, na HT ocorre alteragdo por presenca de infiltracao
linfoplasmocitaria difusa, geracédo de foliculos linfoides com germinacdo central,
niveis variaveis de fibrose, atrofia parenquimatosa e surgimento elevado de células
foliculares com abundante citoplasma eosinofilico granular, chamadas células
Hurthle, oxifilicas ou Askanazy (HIROMATSU; SATOH; AMINO, 2013; SILVA, 2018;
RALLI et al., 2020).

Individuos suscetiveis em apresentar HT podem sofrer influéncias externas que
acarretardo para o aumento do risco de contrai-la e para aqueles que ja possuem a
patologia, podem agravar suas condi¢des clinicas. Essa influéncia € prevista em
casos como: ingestdo elevada de iodo e de alimentos contendo gluten; microbiota
intestinal, deficiéncia de selénio e vitamina D; tabagismo; estresse; doencas
infecciosas como hepatite C crénica e rubéola, exposicdo a radiacao, poluentes
ambientais a citar fumaca, bifenilos policlorados, solventes e metais pesados
(DUNTAS, 2008; PYZIK et al., 2015; LIONTIRIS; MAZOKOPAKIS, 2017; SILVA,
2018).
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3.2 DIAGNOSTICO CLINICO DA TIREOIDITE DE HASHIMOTO

A HT ndo possui aspectos clinicos exclusivos, principalmente porque sua condi¢do
avanca lentamente ao longo do tempo e fazendo com que muitos pacientes acabem
nao demonstrando nenhum sintoma, s6 detectando algum transtorno atraves de
exames sanguineos. Entretanto, em alguns anos a tireoidite provoca danos cronicos
as células, culminando em alargamento indolor, difuso e gradual da glandula
tireoidiana, representada pelo bdcio. A partir dai os pacientes predispostos podem
comecar ou nao (sintomaticos/assintomaticos) a desenvolver sinais e sintomas
diversos, sendo citados na figura 5 (IMAM; AHAMAD, 2016; ASSOCIACAO
AMERICANA DA TIREOIDE - ATA, 2017).

Figura 4. Achados clinicos em pacientes com tireoidite de Hashimoto

-Desenvolvimento de depodsitos

amiloides na tireoide;

-Plenitude do pescoco;

-Dispneia ou disfagia da pressdo
sobre estruturas no pescogo;

-Atrofia da tireoide e mixedema;
-Dor persistente;

-Sintomas musculo-esqueléticos,
incluindo dor toracica, fibrosite e
artrite reumatoide;

-Fibrose retroperitoneal

-Céncer de tireoide;

-Aborto espontineo em gestantes;
-Anemia pemiciosa;

-Oclusio corondria e vascular;
-Convulsoes;

-Diabetes mellitos;

-Pneumonite recidivante;

-Doenca de Addison;
-Hipogonadismo;
-Hipoparotroidismo;

-Candidiase muco-cutinea;

-Falha gonadal ou pituitdria;
-Vitiligo; urticaria e alopecia;
-Sindrome de Sojgren primaria e
segundaria;

-Em criancas, pode ser observado
crescimento retardado. idade Ossea
retardada, diminuigdo da excre¢io
de hidroxiprolina e niveis elevados
de colesterol.

Fonte: adaptada de AKAMISU; AMINO; DEGROOT, 2017.
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A investigacdo da HT fundamenta-se através de duas consideracdes: diagnostico
diferencial da tireoide lesionada e a delimitacao da avaliacédo do perfil metabdlico do
paciente. A presenca de bécio difuso e rigido com engrandecimento do Iébulo
piramidal e sem sinais de tireotoxicose permite diagnosticar a fisiopatologia e varios
cursos clinicos como eutireoidismo com bdcio, hipotireoidismo subclinico com
bécio, hipotireoidismo, bocio adolescente, tireoidite indolor (tireoidite silenciosa),
tireoidite indolor pos-parto, hipo e hipertireoidismo alternados, doenca de Graves e
outras doencas autoimunes acompanhantes (HIROMATSU; SATOH; AMINO, 2013;
IMAM; AHAMAD, 2016).

Os exames citologicos imprescindiveis para o diagnostico permeiam na avaliacao
da concentracédo de triiodotironina (T3), tiroxina 4 (T4), fator tecidual (FT), niveis de
gamaglobulina, taxa de sedimentacdo de eritrécitos, e proteina C reativa (PCR),
além da positividade para anti-TPO, anti-TG e anti-receptor TSH (RODRIGUES
JUNIOR et al., 2017; SILVA, 2018).

Outras apuracOes importantes que possibilitem mais transparéncia, podem ser
feitas através de exames por ultrassonografia cervical, que averigua a presenca
aumentada da glandula com baixa ecogenicidade ou multiplos nédulos deformados;
teste de absorcdo de iodo radioativo (RAIU), que apesar de ser raramente
necessario, induz uma varredura da tireoide para captacao e andlise da glandula
alterada; puncéao aspirativa por agulha fina (PAAF), adequada para pacientes com
doenca nodular, em gque expde taxas elevadas de linfécitos, macrofagos, coloides
escassos e células epiteliais que demonstram células do tipo Hurthle e analise
histologica. A estratégia para o diagnostico pode esquematicamente ser vista na
figura 6 (IMAM; AHAMAD, 2016; AKAMISU; AMINO; DEGROOT, 2017).
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Figura 5. Esquema para diagnostico da tireoidite de Hashimoto

| MNadulo difuso

"= Anti-tiroperoxidade (anti-

TPO) e anti-tiroglobulina - Positivo

{anti-T'G)
Sinais e sintomas do J
hipotireoidismo
: Tireoidite de
Negativo Hashimoto
Biopsia (ex. o
ultrassonografia - Positivo

cervical)
MNegativo Outras d.om-g:as*

* Bocio simples, bocio adenomatoso, ete.

Fonte: adaptada de AKAMISU; AMINO; DEGROOT, 2017.

A Associacao Japonesa da Tireoide — JAT (2010), destaca alguns parametros
imprescindiveis para analise diagnéstica em pacientes acometidos com HT, que
serdo destacados no quadro 5. Na maioria dos casos, 0s responsaveis clinicos nao
denominam HT se os pacientes ndo apresentarem bécio, mesmo que se tenha
associacdo positiva para anticorpos e infiltracdo linfocitaria na glandula,
identificados por testes histoldgicos.
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Quadro 5. Diretrizes para o diagnostico de tireoidite crénica

Resultados

Clinicos

Inchago difuso da glindula tircoide sem
qualquer outra causa (como na doenga de
Giraves).

Laboratoriais

1.Positivo para anticorpo microsomal anti-
tiredide ou anticorpo anti-tireoide peroxidase
(TPO).

2.Positivo para anticorpos anti-tiroglobulina,
J.Infiltragdo linfocitica na glindula tireoide
confirmada com exame citologico.

Critérios

Considera-se que um paciente apresente tircoidite erénica quando qualquer enitério clinico ¢

laboratorial for positivamente confirmado.

1.Um paciente deve ser suspeito de ter
tireoidite cronica, caso o mesmo apresente
hipotireoidismo primério sem qualquer outra
causa para induzir hipotireoidismo.

2.Suspeita-se que um  paciente sofra de
tireoidite crdnica se possuir anticorpo anti-
tiredide  microsomal  ¢fou  anticorpo
antitircoglobulina sem  disfungio tircoidiana
nem formagdo de bocio,

3.S¢ um paciente com neoplasia da tiroide
possuir anticorpos anti-tireoide por acaso, o
mesmo deve ser considerado como tendo
tircoidite cronica.

4.E possivel que um paciente tenha tircoidite
cronica s¢ for observado na ultrassonografia da
tireoide estado hipoecodico efou padrio nio
homogéneo.

Fonte: adaptada da ASSOCIACAO JAPONESA DA TIREOIDE — JAT, 2010.

3.3 TRATAMENTO DA TIREOIDITE DE HASHIMOTO

O tratamento para HT baseia-se na administracéo de tiroxina se o0 paciente externar

taxas alteradas de TSH, T3 e T4 livres, porém, caso apresente normalizados,

aconselha-se sua reavaliacdo periédica. Na eventualidade de apresentar bécio

intenso, utiliza-se de tratamentos com doses supressoras de tiroxina por um periodo

de seis meses e sendo futuramente reexaminado, com o objetivo de reduzir cerca

RC: 91306

138

Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/nutricaol/tireoidite-de-hashimoto



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/nutricao/tireoidite-de-hashimoto
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA  CIENTIFICA  MULTIDISCIPLINAR ~ NUCLEO DO

0 ) NUCLEO ID() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

de 30% do volume. Quando isso ndo acontece, a terapia deve ser suspensa ou
retomada em doses de substituicdo (MELO, 2006; AKAMISU; AMINO; DEGROOT,
2017; RALLI et al., 2020).

Outra forma terapéutica que tem sido utilizada € o método cirdrgico chamado
tireoidectomia, que realiza a retirada da glandula quando a mesma se encontra
aumentada devido ao bdcio, ou em casos em que ha nodulos dificeis de
diagnosticar como benignos ou malignos (RODRIGUES JUNIOR et al., 2017). O
problema desse tratamento € que a pessoa deixa de produzir horménios tireoidianos
e passa a nhecessitar de medicamentos, refletindo assim em um quadro de
hipotireoidismo. Essa técnica s6 é indicada quando ha dor significativamente
presente e 0 uso de glicocorticoides ndo sdo suficientes para diminuir esse
desconforto (AKAMISU; AMINO; DEGROOT, 2017).

Estudos mostram que a retirada do gluten na dieta pode beneficiar o tratamento da
HT, ja que esse nutriente, ao entrar em contato com TGI, rompe a barreira de
protecdo do intestino e entra na corrente sanguinea. Esse processo gera toda uma
cascata inflamatéria com geracdo de anticorpos que irdo influenciar,
conseguentemente, no estado evolutivo da tireoidite. Uma dieta isenta de gluten
nao anula a patologia presente, porém, permite certo retrocesso dos transtornos
causados e proporciona melhora absortiva dos medicamentos (SATEGNA-
GUIDETTI et al., 2001; CH'NG; JONES; KINGHAM, 2007; PEREZ et al., 2010).

Quaisquer métodos terapéuticos tém suas vantagens e desvantagens, porém,
nenhum deles permitem um tratamento definitivo para regredir completamente o
processo autoimune da doenca. Para tanto, tem-se realizado estudos direcionados
para outras possibilidades de tratamento, sem que haja a destruicdo e/ou remogéo
da glandula tireoidiana. O foco principal é elaborar um fator inibitério contra o
anticorpo estimulante do TSH, a partir de agentes biolégicos com atividade
imunomoduladora que irdo agir como antagonistas seletivos de receptores de TSH.
Essa técnica ainda possui muitas limitagbes como custo-beneficio, efeitos adversos
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e retrocesso apoés a descontinuacao destes farmacos, no entanto, ainda é evidente
seu potencial como nova estratégia de tratamento (YOO; CHUNG, 2016).

4. CORRELACAO ENTRE A SENSIBILIDADE AO GLUTEN E A
TIREOIDITE DE HASHIMOTO

A doencga celiaca por muitas vezes foi considerada uma enteropatia sensivel ao
gluten, entretanto, com o surgimento de uma nova entidade relacionada ao gluten,
a NCGS passou a se caracterizar como uma das desordens relacionada a este
nutriente e ndo mais como sinbnimo de DC. Sequencialmente, varios estudos
abordando suas manifestacdes clinicas e de diagnéstico foram sendo propostos,
como mostra na tabela 1 abaixo (HOLMES, 2013; CATASSI et al., 2013).

Tabelal. Tendéncias na publicacdo sobre a doenca celiaca e sensibilidade ao gliten ndo celiaco

nas ultimas décadas

Cronograma DC NCGS Relagdo NCGS/DC
1950-1970 2632 6 1:438 |
1971-1990 4915 118 1:43
1991-2010 9498 133 1:13
2011-2013 2014 188 1:10

Fonte: adaptada de CATASSI et al., 2013.

Por representar uma doenca autoimune, tem-se evidéncias de que a DC coexiste
com outras patologias autoimunes, como no caso da tireoidite de Hashimoto, ja que
possuem alteragbes genotipicas, antigénicas e deficiéncias nutricionais
semelhantes — como selénio e vitamina D (HADITHI et al., 2007; PEREZ et al., 2010;
LIONTIRIS; MAZOKOPAKIS, 2017). Entretanto, no caso da NCGS, uma possivel

relacdo com doencas autoimunes também poderia ser concebida, uma vez que tem

140
RC: 91306
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/nutricaol/tireoidite-de-hashimoto



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/nutricao/tireoidite-de-hashimoto
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL

:NUCLEO DO
RN CONHECIMENTO

REVISTA  CIENTIFICA  MULTIDISCIPLINAR  NUCLEO DO

CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

relacdo com o sistema imunolégico, com ativagdo importante do sistema imune
inato (LOSURDO et al., 2018; KNEZEVIC et al, 2020).

A relacao entre sensibilidade ao glaten nédo celiaco e conformidades autoimunes da
tireoide, como a tireoidite de Hashimoto, ainda precisa de maiores esclarecimentos,
porém, essa conexao pode ser vista em algumas abordagens cientificas (tabela 2).

Tabela 2. Correlacao entre desordens relacionadas ao glaten e doencas autoimunes

AUTOR/AND/

LOCAL

VOLTA et al
(2014)
Ttslia

CAREOCCIO
etal

(2015)
Tidlia

LOSURDO et

POPULACAO ALVO

METODOLOGLA

DESFECHOS ENCONTEADDS

486 com suspeita ds
NCGS.

Estudo reivospactivo:

. Populagio case: 131
com MOGE;
Populagio cowmfrolas:
151 com DC ou SII.

Eztudo prospectivo:

. Populagio caszo: 42
com MOGEE;
Populagio cowmfrolas:
100 com DIC ou 811

Pesquizsa prospechva whlizando
questiondtio com 60 itens para

bioguimices & Instrumentais.

Eztudo dividido em duas partss:
- Avraliagio refrospectivas
razlizado afenicio do: registros
meédicos para identificagio de
doencas autolmunes.

- Pazquiza prospectivas
preenchimento de gquestionanio
por parte dos participantes,
revizZo de prontudric médico
para verificagie de doenga
autoimune e colata de amostra de
010 para medicio das
concentragdes de ANA  peor
anzilize de pmunofluorescéncia.

—Prumdemamﬂubpnum

-Grande parte dosz paclentes trvsram
lapzo de tempo emfre a meestio ds
ghiten 2 o aparecimants dos smicmas,
oo variagio entre algnmias horas a 1
dia;

associadas
ennuutmdas SIT (47%40), :uﬂnlma

aszsociada pri

de Hashimoto {14%2).
-Ma andlizs retrospectiva: presenga de
dosngz  autommuns, principalments
tiracidite de Hashimoto, em 29% de
mdividues com NOGE, em 25% com
D, 2 e 4% com 11 (4%5);

-Ne astudo prospactive: 24% dos
mdividues com MCGS, 20% com DC
2 2% com 311 dasemvolveram doengas
autoimunes, principalmente tirecidite
de Hashimoto.

-A= amostras de soroc  festaram
positive para ANA am 46% dos
individucs com NOGES 24% com DC
EE%MSH

al shiten; ; festinad -Dias mamfastacdes extramtastinais, a
(2015) 23 com DC; o = ﬂm = maiz presentz for a trecedite de
Ttilia 19 com NCGS. parimetro para dizgndstico . Hashimoto com 21,7% em individuos
detecgio  sorologica com DC, 21% com NOGS e 17% sem

L desordens relacionada ao ghiten;
-Todos os lante aram
anhATG e  aoficEMA  séricos
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Ensaio clinico prospectivo =
wursniticn, gque avaliow a
presenca da dizharkios
relacionados ao ghiten por melo
de gueixas de sintomas relatados
pelos pacientes.

Avaliapio de autoanticorpos,
contagem  de  haplotipos
DO2DQE, histelogia duodenal 2
preenchimente de gquestionano
por pa.rte doz participantss =
revizdo ds pronfuino

AlA fol encontrade am 10,3% doz
paciente: com NCGE.

-Dasta total de participantes, 337 nio
apresentaram alterapdes relacionadas
ao ghiten, 27 tinham NCGS, 26 DC 2
I AT;

-Dos 27 com NCGE, oz zinfomas
gastrointestinais mais refenidos foram
inchage  abdomimal  (74%) =
dor'desconforto abdominal (70,3%6).
Dentre o0z  extramtestinaiz  foram
relatados principalments mal-estar
(30 2%, fadiza cromca (40,7%) &
cafaleia (33,3%);

-Daz doengas associadas com WCGES
foram encontrados a SII (22.2%),
infoleraneia 3 lactosa  (22,2%),
tiracidite antoimune (11, 1%}, dizbatas
tine 1 {3.7%5) & sarcoidoze (3. 759%).
-Dos pacientes com MNCGE, 233%
apresentzaram doenga autommme, com
mzior frequéncia para twecodite de
Hashimoto {17,6%);

- prazenca de doengas autoumumes
em  MNCOGE fo1 maer guando
comparado com oz doadores de
samzne sandiveis (p valor = 0,002) &
oz que tmham 211 (p valor = 0,003);

-Foram ancontradoz  respostas
positivas em pacientss NOGS para

stireoglobul (9.9%).
antitireoperoxidase (16,3%0) 2
anticorpos  anbtipanetais  (14,3%),

enguante que nic houve fragquéncia

encontrada nos pacientes controles.

DO

Legenda: NCGS: sensibilidade ao gluten néo celiaco; RGE: refluxo gastroesofagico; SllI: sindrome

do intestino irritavel; IgE: imunoglobulina E; DC: doenca celiaca; ANA: anticorpo antinuclear; anti-

tTG: anticorpo antitransglutaminase; anti-EMA: anticorpo antiendomisio; IgG: imunoglobulina G;

Anti-AGA: anticorpo antigliadina.

Diante do exposto, os estudos citados mostraram que além dos sintomas

gastrointestinais, houve a constatacéo de sintomas extraintestinais e da ocorréncia

de doencas associadas que, dentre as desordens autoimunes encontradas, a

presenca de tireoidite de Hashimoto néo foi vista somente na DC como também em

boa parte dos individuos diagnosticados com NCGS.

Esses achados, apesar de ainda serem observados em poucos estudos e com a

necessidade de um nimero amostral maior, ja podem ser considerados promissores
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para tal associacdo e para a possibilidade de verificacdo de diversas hipéteses,
como relatado por Knezevic et al (2020), em que dizem que a relagédo entre NCGS
e doencas autoimunes da tireoide podem estar associadas devido a manifestacao
das mesmas citocinas em ambas as doencas, reacdo cruzada de anticorpos, ma
absorcao de micronutrientes fundamentais para a tireoide e maior permeabilidade
intestinal devido a danos importantes nas juncbes apertadas, com consequente

inflamacé&o e autoimunogénese.

Além disso, foi constatado no trabalho de Valentino et al (2002) que, do seu grupo
de casos com tireoidite de Hashimoto, 43% desses individuos apresentavam
marcadores de sensibilidade ao gluten sem ter diagnoéstico confirmado para DC e
ademais, seus dados sugerem que pessoas que apresentem teste soroldgico

negativo podem vir a desencadear no futuro disfungéo tireoidiana.

Para tanto, também foi observado no estudo de Virili et al (2012) que pessoas com
sensibilidade ao gluten que insistem em continuar consumindo gliten, acabam
requirindo ainda mais a sintese de horménios tireoidianos quando comparado com

aqueles que efetivamente pararam de consumir glaten.

Esses resultados gerais possibilitam evidenciar ndo s6 uma propicia e crescente
associacao entre a sensibilidade ao gluten néo celiaco e a tireoidite de Hashimoto,
como também evidenciar a importancia de intervencdes dietoterapicas com a

isencédo de glaten para melhora/minimizacao do quadro clinico.
5. CONSIDERAC;()ES FINAIS

Os transtornos associados ao gluten estdo afetando cada vez mais a sociedade
devido ao seu vasto conjunto de sintomas e alterac¢des clinicas que vao muito além
de uma Unica patologia. A causa de uma sensibilidade estd comumente relacionada

~

a problemas de intolerancia ou alergias a proteina presente no trigo, mais

precisamente a gliadina e glutenina.
143
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Dentre os distirbios amplamente conhecidos que sdo a doenca celiaca e a alergia
ao trigo, uma nova nomenclatura chamada sensibilidade ao gluten ndo celiaco foi
tomando espaco, com necessidade de maiores estudos sobre seus achados
clinicos, sintomatologia, exames seroldgicos e histologicos para melhor precisédo de

diagnéstico.

Até onde se sabe, a NCGS corresponde a uma alteracdo imunolégica apos
consumo de alimento contendo gluten, sem que tenha apresentado critérios
positivos para a DC e AT. Nessa fisiopatologia é possivel observar problemas
gastrointestinais e extraintestinais que séo semelhantes aos sintomas presentes da
Sll, elevacéo na contagem de células epiteliais e presenca de anti-gliadina, além da

associacdo com outros disturbios importantes como as doencas autoimunes.

A correlacdo entre a NCGS e tireoidites autoimunes como no caso do Hashimoto,
tem sido questionada em alguns estudos com relacdo ao seu grau de prevaléncia.
Existem ainda poucas pesquisas que facam analise de ambas, entretanto, ja pode
ser percebida uma conexao entre algumas de suas manifestacdes clinicas a citar:
elevacdes na taxa de 1gG 4 AGA, presenca da PCR, ativacdo de células T que sao
responsaveis pela resposta imune inata, producdo de citocinas e de anticorpos

antinucleares, com consequente formacéo de cascata inflamatéria.

Conclui-se portanto, que a presenca da NCGS poderia influenciar negativamente
na resposta da tireoidite de Hashimoto e por isso, a recomendacdo de uma dieta
isenta de glaten seria considerada uma possibilidade efetiva para reduzir os danos
causados por essa associacao e fornecer melhor qualidade de vida ao individuo.
Para tanto, faz-se necessario maiores pesquisas sobre essa tematica, com o intuito

de ampliar o conhecimento cientifico dessa interacéo.
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