Folha de rosto

Titulo

Hipotireoidismo refratario em paciente com disfun¢des anatomo-funcionais intestinais: relato de caso

Autores

Jodo Felipe Palhano Zago !, Samantha Cristiane Lopes !, Gustavo Fagoti !, Itairan da Silva Terres '

Afiliacao

"'Nucleo de Pesquisa em Ciéncias Médicas: investigagdes em satde - NPCMed, Faculdade de Medicina,
Centro Universitario para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajai - UNIDAVI, Rio do Sul, Santa
Catarina, Brasil

2 Consultorio de Endocrinologia e Cardiologia, Rio do Sul, Santa Catarina, Brasil



Manuscrito

Titulo:

Hipotireoidismo refratario em paciente com disfun¢des anatomo-funcionais intestinais: relato de caso

Resumo

Hipotireoidismo ¢ refratario quando ha persistente elevagdo do horménio tireoestimulante (TSH) acima
dos niveis séricos normais, apesar das elevagoes sucessivas do tratamento com levotiroxina (L-T4) (1).
Alguns fatores como ndo aderéncia ao tratamento, enterectomia parcial, doenga celiaca, intolerancia a
lactose (IL) e disfuncdes anatomicas gastrointestinais alteram a biodisponibilidade do hormonio,
necessitando o uso de doses elevadas (1,2). Nesse artigo apresentamos um caso de uma paciente
feminina de 43 anos portadora de hipotireoidismo de dificil controle terapéutico - mesmo com
superdosagem de L-T4, possuindo intolerancia a lactose com dificuldade na aderéncia a dicta e a
medicagdo. O objetivo do presente estudo foi relatar um caso de uma paciente com hipotireoidismo
refratario ao tratamento com levotiroxina, sendo ela uma paciente com historico de ressecgao intestinal,
intolerancia a lactose e provavel doenga celiaca. O estudo apresenta um delinecamento epidemiologico
observacional, do tipo relato de caso. Foi realizado a partir de analise de prontuario médico de uma
clinica privada que realiza atendimento endocrinologico na cidade de Rio do Sul, Santa Catarina, apés
a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa ¢ da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pela paciente. Foram coletados dados inerentes a condi¢do atual e pregressa de satide da
paciente e descritos sem alteragdo ou intervencdo no seu tratamento. Devido a historia de enterectomia
parcial, presenca da IL, uma possivel doenca celiaca constatada pela clinica tipica e uma realizagao de
gastroplastia, fatores que podem reduzir a absor¢do da L-T4 pelo organismo da nossa paciente, desse
modo necessitando de superdosagem do hormoénio, ainda mais pelo fato da paciente ndo aderir
corretamente a medicac@o e a uma dieta balanceada sem os alimentados para a qual ¢ intolerante. Com
esse relato de caso, nos esperamos discutir estratégias de manejo propedéutico e terapéutico de pacientes

com hipotireoidismo refratario.
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Ma absor¢ao. Relato de caso.

Abstract

Hypothyroidism is refractory when there is persistent elevation of thyroid-stimulating hormone (TSH)
above normal serum levels, despite successive elevations of treatment with levothyroxine (L-T4) (1).
Some factors such as non-adherence to treatment, partial enterectomy, celiac disease, lactose intolerance
(LI) and gastrointestinal anatomical disorders alter the bioavailability of the hormone, requiring the use

of high doses (1,2). In this article, we present a case of a 43-year-old female patient with hypothyroidism



that is difficult to control therapeutically - even with an overdose of L-T4, and lactose intolerance with
difficulty adherence to diet and medication. The aim of the present study is to report a case of a patient
with hypothyroidism refractory to treatment with levothyroxine, a patient with a history of intestinal
resection, lactose intolerance and probable celiac disease. The study has an observational
epidemiological design, of the case report type. It was carried out based on the analysis of the medical
records of a private clinic that provides endocrinological care in the city of Rio do Sul, Santa Catarina,
after approval by the Research Ethics Committee and the signature of the Free and Informed Consent
Form by the patient. Data related to the patient's current and past health condition were collected and
described without alteration or intervention in her treatment. Due to the history of partial enterectomy,
presence of LI, a possible celiac disease verified by the typical clinic and a gastroplasty, factors that can
reduce the absorption of L-T4 by the body of our patient, thus requiring an overdose of the hormone,
even more due to the fact that the patient does not correctly adhere to the medication and a balanced
diet without food for which she is intolerant. With this case report, we hope to discuss propaedeutic and
therapeutic management strategies for patients with refractory hypothyroidism.

Keywords: Refractory hypothyroidism. Partial enterectomy. Lactose intolerance. Gastroplasty.
Malabsorption. Case report.



Introducio

Pacientes com hipotireoidismo necessitam de reposi¢do exdgena do hormdnio tireoidiano tiroxina (T4).
A maioria dos pacientes conseguem repor adequadamente, atingindo as metas terapéuticas, entretanto
ha fatores que influenciam na absor¢do deste hormonio pelo organismo, fazendo com que maiores doses
sejam necessarias para alcancar niveis de TSH e T4 livre adequados no sangue (1,2).

A levotiroxina exdgena (L-T4) é absorvida em sua maioria no jejuno e no ileo superior, com influéncias
disabsortivas relacionadas a dieta, como consumo de café, uso de medicagdes, horario do uso da
medicagdo, doengas associadas, gravidez e genética (1,2). Pacientes submetidos a enterectomia podem
gerar, dependendo a extensao cirurgica, uma diminuig¢@o na area de absorgao intestinal de levotiroxina
provocando elevagdes para se obter a mesma biodisponibilidade no organismo (3).

Além disso, tem sido relatado que doenga celiaca e cirurgia bariatrica podem influenciar na ma absorg¢ao
de L-T4 em virtude da diminuigdo da area de absorcao funcional e anatomica, respectivamente (4,5,6,7).
Nos intolerantes a lactose, a fisiopatologia da ma absor¢ao de L-T4 pode estar relacionada a quantidade
ndo digerida de lactose no Iumen intestinal, que aumenta a motilidade gastrica e aumenta a quantidade
de liquido no Iumen. Essas variaveis alteram o tempo de exposi¢do da levotiroxina prejudicando sua
absorc¢do. As vilosidades intestinais também se alteram na intolerancia a lactose, os vilos sdo necessarios
para aumentar a area de absor¢@o no intestino. No paciente intolerante, a restri¢ao do leite e derivados
faz com que a dose de levotiroxina retorne ao normal (1,8,9).

Neste relato de caso, apresentamos uma paciente de 43 anos com hipotireoidismo refratario e historia
de enterectomia intestinal, intolerancia a lactose, gastroplastia e suspeita de doenga celiaca. O objetivo
do presente estudo ¢ relatar esse caso de refratariedade ao tratamento com levotiroxina e discutir os
impactos de condi¢Ges ma absortivas neste desfecho. Esse relato de caso seguiu os preceitos do

Guideline CARE.

Metodologia

Esta pesquisa caracteriza-se por ser um estudo observacional e descritivo do tipo relato de caso. Foi
realizada analise de um prontuario de uma clinica privada que realiza atendimento em endocrinologia,
localizada em Rio do Sul, Santa Catarina.

Foram coletados do prontuario somente os dados pertinentes ao relato do caso. Os dados coletados
foram ajustados e descritos em ordem cronologica atendendo aos objetivos descritos anteriormente. Por
tratar-se de um relato de caso, portanto um estudo descritivo, ndo sdo realizadas analises estatisticas,
somente discussdo a partir da literatura cientifica. O acesso ao prontuario foi previamente autorizado
pelo paciente, por meio do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), pelo guardido de
prontudrios da institui¢do e pelo Comité de Etica em Pesquisa (Parecer consubstanciado namero

5.727.550).



Descricao do caso

Paciente feminina de 43 anos com diagnoéstico inicial de tireoidite cronica autoimune de Hashimoto ha
duas décadas. Avaliando sua histoéria clinica, a paciente passou por procedimento cirtrgico em virtude
da endometriose em que houve enterectomia parcial com anastomose ileocélica, com sucessiva
histerectomia e polipectomia intestinal em 2012. Utilizava em 2014 850 mcg de levotiroxina e T3 125
mcg, entretanto seus niveis séricos de TSH estavam em 27,19 mU/L e 39,12 mU/L em abril e outubro
respectivamente naquele ano. Apos, foi internada por duas semanas em um hospital tercidrio, sem
informagdes sobre a conduta empregada, tendo alta hospitalar com TSH de 5 mU/L. Em julho de 2015,
com suspeita para intolerancia a lactose, foi realizado o teste de tolerancia a lactose por curva glic€mica
(glicose 113 mg/dL em jejum; 107 mg/dL em 30 min.; 100 mg/dL em 60 min.), apresentando diarreia
durante o procedimento - resultado positivo para intolerancia, sendo orientado adequacao da dieta para
este disturbio. A partir disso, foi evidenciada melhora dos niveis de TSH que estavam em 28,3 mU/L
em julho/2015 para 15,63 mU/L setembro/2015 com levotiroxina de 850 mcg.

A paciente em dezembro/2015 iniciou quadro de vomitos com sangue, endoscopia realizada 3 meses
apos, sem achados anormais, contudo a paciente seguia com dores abdominais. Exames no momento:
T3L 3,19 pg/mL; T4L 0,61 ng/dL; TSH 13,9 mU/L. Exame de ultrassonografia de tireoide realizado
em mar¢o/2016 indicou volume da glandula (28 cm?), com textura heterogénea e sem presenga de
nodulacgdes.

Devido aos elevados niveis de TSH de 13,4 mU/L em julho/2016, com T4L 0,63 ng/dL, sem alcangar
a faixa de normalidade do TSH nos ultimos anos (grafico 1), decidiu-se por realizar do teste de absorgao
a levotiroxina. O teste demonstrou precaria reducao de TSH com leve reducdo dos niveis de T4 livre
(tabela 1), sendo assim representando baixa absor¢do intestinal de levotiroxina. Dessa forma, optou-se
por elevar a levotiroxina para 1200 mcg. Apos 2 meses, com TSH 37,71 mU/L e T4l 0,63 ng/dL, foi
prescrito levotiroxina de 1300 mcg e solicitado internagdo em hospital para avaliacdo de aderéncia a
dieta zero lactose e a ingestdo correta dos comprimidos de levotiroxina.

Paciente foi internada em novembro/2016, o TSH na admissao era de 12,3 mU/L e apds dois dias com
a realizacdo da dieta zero glaten, lactose e vistoria na ingestdao dos comprimidos de levotiroxina, o TSH
caiu para 3,39 mU/L. A dieta sem gluten foi realizada devido a suspeita de doenca celiaca, sem
comprovagao por biopsia. Apods a internagao foi possivel ser prescrita levotiroxina de 500 mcg.

A colonoscopia foi realizada 2 semanas apos a internagdo, sendo interrompida na porgédo ileocolica
devido a anastomose na regido, nao constatado alteragdes até a anastomose.

A paciente retornou ao consultdrio em fevereiro/2017 com os seguintes exames: TSH 15,06 mU/L; T4L
0,56 ng/dL; T3L 2,18 pg/dL; anticorpos anti-peroxidase tirecoideana (anti-TPO) > 1000 Ul/mL; anti-
tireoglobulina (anti-TG) < 8,5 UI/mL. Referiu aderéncia a medicagdo, contudo sem seguir a dieta sem

glaten e lactose. Estava com IMC > 40 kg/m? ¢ referiu desejo de realizar gastroplastia redutora.



Anteriormente a cirurgia, foi discutido com uma equipe multiprofissional uma possivel piora do quadro
de hipotireoidismo refratario, sendo liberada para cirurgia a qual ocorreu em novembro daquele ano.
No seguimento de seu tratamento se encontra sem aderéncia a dieta com TSH descontrolado utilizando

altas doses de levotiroxina que variam entre 1200 ¢ 1800 mcg (grafico 1).

Discussao

Hipotireoidismo primario ¢ considerado refratario quando hé apresentagdo bioquimica de TSH acima
dos valores de referéncia ou sintomatologia classica do hipotireoidismo mesmo com doses
inesperadamente altas de levotiroxina, >1,9 mcg/Kg/dia, por mais de 6 semanas. Dessa forma, uma
investigacdo para avaliar a possivel causa da resposta inadequada ao tratamento ¢ recomendada. A
principal causa para o hipotireoidismo refratario ¢ a ndo aderéncia adequada ao tratamento, seguido de
disturbios de ma absorcao (1). Nos apresentamos um relato em que ha ma adesdo ao tratamento € em
conjunto questdes disabsortivas como uma resseccdo intestinal, intolerancia a lactose, pos cirurgia
bariatrica e possivel doenga celiaca.

Devemos ressaltar que a L-T4 ¢ absorvida em sua maioria na mucosa do jejuno e no ileo superior, desse
modo essa regido ¢ um fator importante para investiga¢do da baixa biodisponibilidade no organismo.
Diversos fatores influenciam a adequada disponibilidade como a intolerancia a lactose, dieta, doenga
celiaca, mudangas estruturais no sistema digestorio, deficiéncia da enzima deiodinase do tipo 2,
gravidez, doengas associadas, medicagoes, infecgOes, gastrite, entre outras (1,9)

Nesse contexto, avaliando a historia clinica de nossa paciente, notamos que ha realizacdo de uma
enterectomia em razdo de acometimento intestinal pela endometriose, desse modo uma retirada
expressiva da regido responsavel pela absor¢ao da levotiroxina explicaria em parte a refratariedade ao
tratamento (3). Deve-se frisar que ndo temos informacdes detalhadas sobre a extensdo da ressecgdo
intestinal realizada pela cirurgia em 2012 .

No contexto do nosso caso, em que ha intolerancia a lactose, algumas explicagdes para a ma absor¢ao
nestes pacientes estdo relacionadas a quantidade ndo digerida de lactose no lumen intestinal, que altera
a motilidade gastrica — aumentando-a, e ao aumento da quantidade de liquido no lumen. Essas variaveis
alteram o tempo de exposi¢@o da levotiroxina prejudicando sua absor¢do. As vilosidades intestinais
também se alteram na intolerancia a lactose, os vilos s0 necessarios para aumentar a area de absor¢do
no intestino, dessa forma a regido com fung¢ao absortiva ¢ prejudicada (1,8,9).

A suspeita clinica de doenca celiaca em nossa paciente vem em virtude da inter-relacdo com a tireoidite
de Hashimoto, ambas sdo doengas autoimunes com compartilhamento do sistema HLA. Nao temos a
bidpsia que comprove a doenga celiaca, contudo é sabido que a comorbidade afeta a regido intestinal
de absorg¢ao da levotiroxina reduzindo a area de exposi¢do por diminuir as vilosidades (5,7,9).

Uma das formas de diagnosticar o hipotireoidismo refratario em casos de duvida é realizando o teste de

absorg¢ao a levotiroxina (10). Nesse contexto, em 2015, nossa paciente iniciou com quadro de vomitos



¢ dores abdominais, em que apds realizados endoscopia ndo apresentou grandes anormalidades. Com
isso, a investigacdo prosseguiu para o teste de absor¢do a levotiroxina realizado 6 meses apos, que
revelou um déficit absortivo da medicagdo na paciente. Tentou-se aumentar a levotiroxina mais uma
vez apoés o resultado do teste, entretanto sem resposta bioquimica.

Com suspeita de causas ma absortivas, nossa paciente foi submetida a internagédo, em que foi possivel
reduzir o TSH de 12,3 mU/L para 3,39 mU/L ¢ a levotiroxina de 1200 mcg para 500 mcg com medidas
dietéticas e vigilancia medicamentosa, dessa forma, concluiu-se que ha um distarbio de absor¢ao na
paciente que ndo ¢ solucionado em razao da ndo aderéncia a dieta e possivel ndo aderéncia
medicamentosa. Devemos nos atentar que os comprimidos de levotiroxina na situacdo observada sdo
varios, o que em muitas situa¢des desestimula a correta ingestdo dos comprimidos pelo paciente. Apos
2 meses da internacao, os niveis de TSH se elevaram novamente.

Nossa paciente, a partir dos dados que possuimos, tem uma descompensacao grave do TSH, mesmo
com a otimizagdo do tratamento. Temos informagdes que a paciente foi internada em 2014 com o
mesmo quadro descrito acima, reduzindo seu TSH na ocasido para 5 mU/L, contudo nao ha mais dados
sobre 0 momento. Apos a alta hospitalar, o TSH retornou a subir.

A paciente realizou gastroplastia redutora 1 ano apds a internagdo, ressalta-se que conforme a técnica
cirirgica de bariatrica, ocorrem modificagdes diferentes nas doses de L-T4, contudo ndo ha
concordancia na literatura sobre estas modificagdes na dose. Pacientes submetidos a bariatrica podem
se beneficiar de uma diminui¢do de doses de levotiroxina em virtude da perda de peso. E importante
frisar que o hormdnio tireoidiano exogeno ¢ desintegrado e dissolvido em suco gastrico para posterior
absorc¢do no duodeno, jejuno e no ileo-proximal. Optou-se por liberar a cirurgia, além disso, a elevada
perda de peso proporcionada pela cirurgia, poderia diminuir a dose de levotiroxina pois ha relagdo com
o peso (4,6). Nossa paciente continuou com alteragdes tirecoidianas apos a gastroplastia, tendo que ser
elevadas as doses de levotiroxina, contudo ndo ¢ possivel concluir se a cirurgia piorou o quadro ou se

ndo houve aderéncia a medicagdo e dieta adequada ao quadro.

Conclusao

Apresentamos um caso de hipotireoidismo refratario em que a paciente utiliza uma superdosagem de
levotiroxina em virtude de uma congruéncia de fatores. Com base neste caso podemos melhor
compreender as causas de hipotireoidismo refratario. Dessa forma, deve haver um olhar atento sobre as
diversas causas de refratariedade, podendo se utilizar o teste de absor¢ao a levotiroxina para diferenciar
a ocorréncia de ma absorcao da levotiroxina das situacdes de ma adesdo ao tratamento, que sdo as
possiveis causas da necessidade de altas doses de levotiroxina, melhorando o manejo dos pacientes
acometidos ¢ minimizando os riscos de manter os pacientes em hipotireoidismo com suas potenciais

complicagoes.
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Figuras

Figura 1. Relagdo dose de levotiroxina com horménio tircoestimulante (TSH) no tempo.
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Legenda: Levotiroxina em laranja e TSH em azul apresentados no grafico respectivamente.
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Tabela 1. Teste de absorcio a levotiroxina

jul./2016
ago./2016
out./2016
nov./2016

fev.2017
jul./2017
jan./2018

fev./2018
abr./2018
out./2018

jul./2019
dez.2020
out./2021

U = = NN NN W W b b
o v O U»v O » O U
TSH (mU/L)

o

TSH (mU/L) T4L (ng/dL)
JEJUM 39,88 0,65
120 MIN. 24,97 0,53
240 MIN. 23,34 0,53

Legenda: TSH (hormonio tireoestimulante); T4L (hormonio T4 livre).




