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Fisiopatologia

RELACAO ENTRE ALTERACOES INTESTINAISE
TIREOIDITE DE HASHIMOTO.

RELATIONSHIP BETWEEN INTESTINAL
CHANGES AND HASHIMOTO THYROIDITIS.

Rejane Savi Mondo*
Thais Fernandes Luciano?!

RESUMO

Introducdo: Na tireoide ocorre a producdo de horménios
importantes para funcionamento de todo o organismo. Dentre as
diversas alteracbes que podem ocorrer, a manifestagdo
autoimune chamada tireoidite de Hashimoto é a mais comum,
nos diversos gatilhos identificados na literatura ha evidéncias
que pessoas com doencgas autoimunes S0 mais provaveis em
individuos com disbiose intestinal.

Objetivo: verificar a relagdo entre a disbiose intestinal e
hipotireoidismo de Hashimoto. Materiais e método: Realizou-se
revisdo da literatura utilizando os bancos de dados MEDLINE,
SCIELO e PUBMED, sendo selecionados artigos nacionais e
internacionais abordando os temas disbiose intestinal, tireoidite
de Hashimoto e microbiota. A pesquisa bibliogréfica incluiu
artigos originais, artigos de revisdo e diretrizes escritos nas
linguas inglesa e portuguesa. Resultados e conclusdo: Os
diferentes estudos selecionados para a construcdo do presente
estudo permitiram compreender que tanto a homeostase
periférica da tireoide pode ser sensivel as alteracbes da
microbiota, como também ha evidéncias de que a génese e a
progressdo de distlrbios autoimunes da tireoide podem ser
significativamente afetada por uma alteracdo na composicao
microbiana intestinal.

Palavras-chave: Tireoidite de Hashimoto. Disbiose intestinal.
Microbiota.

I ABSTRACT

Introduction: There is a production of
hormones important for the functioning of
the whole organism. Among the various
changes that can occur, an autoimmune
manifestation called Hashimoto is the
most common, in several triggers detected
in the literature there are people who
suffer from autoimmune diseases are more
likely in individuals with intestinal
disorder

Objective: to verify the relationship
between intestinal  dyshiosis  and
Hashimoto's hypothyroidism. Materials
and method: A literature review was
carried out using the MEDLINE, SCIELO
and PUBMED databases, with national
and international articles on intestinal
dysbiosis, Hashimoto's thyroiditis and
microbiota being selected. The literature
search included original articles, review
articles and guidelines written in English
and Portuguese. Results and conclusion:
The different studies selected for the
construction of this study allowed us to
understand that both peripheral thyroid
homeostasis can be sensitive to changes in
the microbiota, as well as there is evidence
that the genesis and progression of thyroid
autoimmune disorders can be significantly
affected by a change in the intestinal
microbial composition.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis.
Intestinal dysbiosis. Microbiota.
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INTRODUCAO

A glandula tireoide possui forma de
borboleta, com dois lobos e se localiza na
parte anterior do pesco¢o. A producdo de
hormanios, triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4), importantes para a funcdo de 6rgaos
como o cerebro, rins, figado e coracédo
acontecem na tireoide® A funcio da tireoide
é controlada pela hipéfise, localizada no
cerebro. A hipofise produz o horménio
estimulador da tireoide (TSH), que induz a
tireoide a produzir T3 e T4, Através da
sintese de hormonios, a tireoide regula
diversas fungGes no metabolismo, dentro
eles, o metabolismo basal. Além disso, a
tireoide possui papel importante sobre o
crescimento e o desenvolvimento do
embrido, regulacdo do ciclo menstrual,
fertilidade, peso corporal, memoria,
concentracdo, humor e controle emocional.
Dentre as diversas alteracdes que a tireoide
pode apresentar, a tireoidite de Hashimoto
vem crescendo exponencialmente, sendo a
de maior prevaléncia®

A doenca autoimune da tireoide
(tireoidite de Hashimoto) € a principal causa
do Hipotireoidismo primario,os principais
marcadoes bioquimicos sdo Anticorpos:
Antitireoglobulina (anti-tg), € um Anti-
tireoperoxidase (anti-TPO)3. Na tireoidite
de Hashimoto ha producédo dos anticorpos,

ja mencionados e extensa infiltracdo

linfocitaria resultando em inflamacéo
tecidual e destruigéo celular®.

Os sintomas da tireoidite de
Hashimoto sdo: cansaco, depresséo,
constipagdo, alteragdo do peso e
intolerancia ao frio®. Além da predisposicio
genética e bloqueios no  sistema
imunoldgico, fatores ambientais, como
excesso de iodo, uso de medicamentos, bem
como deficiéncia de vitamina D podem
estar envolvidos com o desenvolvimento da
doenca. Dentre o0s diversos gatilhos
identificados e  caracterizados  pela
literatura, o intestino interage com vias
tireoidianas, podendo alterar 0
funcionamento  dessa  glandula  téo
importante para o metabolismo®. Ha
evidéncias na relagdo entre doencas
autoimunes, inflamatorias,
neurodegenerativas e metabdlicas com
desequilibrio na microbiota intestinal, ou
sendo assim doencas autoimunes tem maior
probabilidade em individuos que possuem
disbiose intestinal’.

O intestino é o principal 6rgdo
responsavel pela absorcdo dos nutrientes,
assim, o bom funcionamento da microbiota
intestinal é essencial para a saude de todo o
organismo. No adulto, a composigéo
microbiana intestinal é bastante estavel,
mas pode ser alterada por habitos
alimentares inadequados, uso de drogas ou

doencas®. Encontra-se no intestino trés
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categorias  bacterianas  divididas em
comensais, mutualistas e oportunistas.
Entretanto, quando essa relacdo de
mutualismo entre hospedeiro e comensal
encontra-se em desequilibrio, classificamos
como como  dishiose intestinal®.
Corroborando a isso, a microbiota intestinal
exerce algumas fungdes metabolicas
essenciais na digestdo e absorcdo de
nutrientes, desintoxicacdo e sintese de
vitaminas. Em adicdo, cabe ressaltar que a
microbiota é fundamental no
desenvolvimento do tecido linfoide
associado ao trato gastrointestinal (GALT),
0 componente maior do sistema linfoide que
contém mais de 70% do total sistema
imunol6gico9. Com isso a microbiota é
capaz de inibir ou ativar enzimas
influenciando o estado epigenético de todo
0 organismo®.

Sabendo da importancia da
alimentacdo sobre a saude intestinal e
consequentemente equilibrio da tireoide, o
presente estudo buscou fazer uma revisdo
acerca dos mecanismos que envolvem o

eixo intestino Atireoide.

MATERIAIS E METODOS

Com finalidade de atingir os
objetivos propostos, realizou-se uma
nacional e

revisdo da literatura

internacional utilizando os bancos de dados

MEDLINE, SCIELO e PUBMED, sendo
selecionados artigos acerca da relagéo entre
microbiota e tireoidite de Hashimoto. A
pesquisa bibliografica incluiu artigos
originais, artigos de revisdao e diretrizes

escritos nas linguas inglesa e portuguesa.

EPIDEMIOLOGIA DA TIREOIDITE
DE HASHIMOTO

Tireoidite de Hashimoto, também
conhecida como tireoidite linfocitica
cronica e tireoidite autoimune é considerada
a doenca autoimune mais comum. Sua
prevaléncia tem aumentado devido a
elevacdlo no numero de pacientes
imunodeprimidos. Afeta principalmente
individuos entre 30 e 50 anos de idade e
raramente ocorre em criangas!®.A doenca
ocorre, principalmente, em mulheres, sendo
de 5 a 8 vezes mais frequentes neste publico
do que em homens. Esse fato pode estar
relacionado a heranca genética ou na
desintoxificacdo de algumas substancias
que podem causar lesbes as células
tireoidianas®®.

Estima-se que a prevaléncia na
populagéo geral seja em torno de 4% a 10%.
No Brasil, a prevaléncia de TSH elevado em
uma amostra representativa de 1220
mulheres adultas da cidade do Rio de
Janeiro foi de 12,3%, alcancando 19,1%

entre aquelas acima de 70 anos*™.
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FISIOPATOLOGIA DA TIREOIDE DE
HASHIMOTO

A Tireoidite de Hashimoto é um
distirbio  autoimune  da tiredide,
caracterizado pela presenca de anticorpos,
precisamente o anticorpo antitireoglobulina
(TG), anticorpo antitireoperoxidase (TPO)
e anticorpo antirreceptor de TSH, contras
tecidos especificos da tiredide. Neste caso,
ocorre a formacéo de infiltrado linfocitério,
com destruicdo da arquitetura lobular e
comprometimento da funcéo da glandula®.

A tireoidite de Hashimoto é um
distdrbio autoimune que destréi as células
da tireoide através de processos
imunoldgicos mediados por células e
anticorpos. A doenca é caracterizada pela
presenca de anticorpos (TPO Ab e TG Ab)
conhecidos como peroxidase da tireoide e
tiroglobulina. Esse ataque ocorre pela
substituicdo de um tecido infiltrado
linfocito, causando uma fibrose na
tireoide!?

Acredita-se que 0 processo
autoimune inicia com a ativacdo dos
linfocito. Durante a tireoidite de
Hashimoto, linfocitos recrutam células B e
células T CD8+ na tirdide. A progresséo da
doenca leva a morte das celulas da tireoide,
levando ao aparecimento do

hipotireoidismo. Existe a teoria da infegéo

por virus ou bacteriana com proteinas muito

similares a proteina tiroideia®3.

FATORES ETIOLOGICOS DA
TIREOIDITE DE HASHIMOTO

Altas taxa de ingestdo de iodo,
deficiéncia de selénio, poluentes como
fumaca de cigarro, doengas infecciosas
como hepatite C cronica e certas drogas,
estdo implicados no desenvolvimento®
Assim, sabe-se que longo tempo de
exposicdo a iodo pode levar ao aumento da
iodacdo da tireoglobulina, com consequente
aumento de sua a deficiéncia de selénio,
reduzindo a atividade das selenoproteinas,
incluindo a glutationa peroxidase (GPx) que
oxida peroxido de hidrogénio usando a
glutationa como  substrato.  Como
consequéncia da reducdo da GPx ha um
aumento da concentracdo de perdxido de
hidrogénio podendo promover inflamagao
cronica de baixo grau e doenga tireoidiana.
Poluentes ambientais como fumaca, bifenil
policlorato, solventes e metais estdo
implicados na inflamacdo e no processo
autoimune?.

A ingestdo de nutrientes tem
uma influéncia fundamental no espectro de
distarbios da tiredide na populacdo. Existe
um papel muito importante de alguns

micronutrientes comuns, principalmente
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ferro e vitamina D, zinco e selénio, quando
relacionado a tireoide de Hashimoto®.

O iodo e o selénio fazem parte
do metabolismo da tireoide, uma vez que
sua absorc¢éo seja prejudicada pela alteracéo
da microbiota intestinal e influencia na
excrecdo de iodo urinario®.Outro fator que
pode influenciar na ma absorcdo é a
preferéncia das bactérias por selénio, um
elemento  essencial, com  extensa
distribuicdo e diferentes funcdes, como
ativacdo de células imunoldgicas e
participagdo  na  detoxificagdo  do

organismo**.

ALTERACOES METABOLICAS DA
TIREOIDE DE HASHIMOTO

A principal fungéo da tireoide é
produzir dois hormonios, T3 e T4,
responsaveis pela regulacao do
metabolismo de proteinas, carboidratos e
gorduras. Os hormbnios T3 e T4,
especialmente o T3 ativo, afetam todas as
células do corpo através da regulacdo do
consumo de oxigénio e metabolismo, além
disso, afetam direta e indiretamente outros
sistemas, como a pressao sanguinea,
digestdo e reproducéo®®.

Individuos que apresentam
Tireoidite de Hashimoto podem ter
dificuldade em lembrar coisas e problemas

com a concentragdo. Além  disso,

irritabilidade excessiva, disturbios do sono,
ansiedade, alteracGes de humor e depressao
sdo sinais e sintomas recorrentes dessa
alteracdo da tireoide. A causa exata desses
sintomas ainda ndo foi totalmente

explicadal®

DIAGNOSTICO DA TIREOIDE DE
HASHIMOTO E ORIENTACOES
NUTRICIONAIS

Através de exames
laboratoriais, os marcadores de maior
relevancia para ajudar no diagnéstico de
hipotireoidismo sdo a determinacdo das
concentracbes séricas de TSH e da
horménio T4 livre. O exame do anticorpo
(anti-TPO) é

considerado o melhor marcador soroldgico

anti-tireoperoxidase

para estabelecer o diagndstico da tireoidite
de hashimoto sendo detectado em
aproximadamente 95% dos pacientes®.

Ultrassonografia pode mostrar
imagens variadas, desde aumento da
glandula com textura normal ou sugestiva
de mdltiplos no6dulos mal definidos e
pseudo-nddulos sdo caracterizados por
alteracdes no tecido tireoideano de natureza
inflamatoria  localizada e o tecido
tireoideano alterado pode apresentar areas
de fibrose®.

Nas ultimas décadas, a

populacdo estd aumentando o consumo de
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alimentos com alta densidade caldrica, alta
palatabilidade, baixo poder sacietdgeno e
de facil absorcdo e digestdo. Estas
caracteristicas favorecem o aumento da
ingestdo caldrica aumento de gordura que
contribuem para o desequilibrio energético,
desequilibrios da microbiota intestinal,
aumentando a permeabilidade intestinal e
alterando a composicdo da microbiota

intestinall’.

IMPORTANCIA DAS BACTERIAS
INTESTINAIS

A microbiota do intestino
humano é formada por varias cepas de
bactérias, essa diversidade deve-se a fatores
genéticos e ambientais, que sdo o0s
responsaveis por caracteristicas bacterianas
particulares de cada microbiota intestinal?®’.
Diversos  fatores influenciam na
colonizagdo intestinal do ser humano,
dentre os fatores, destacam-se o parto, a
duracdo da amamentacdo, a idade e
principalmente os habitos alimentares 2.

A composicdo  bacteriana  varia
qualitativamente e quantitativamente, onde
a maior concentracdo esta no intestino
grosso devido & fermentacdo dos alimentos
digeridos'®. Os micro-organismos que se
encontram no intestino sdo de extrema
importancia para o desenvolvimento de

sistemas fisioldgicos, como o imunoldgico,

nervoso e digestivo, além de desempenhar
um papel metabolico essencial®®.

As doencas multifatoriais que
foram surgindo com o passar dos anos,
sendo elas autoimunes, inflamatorias,
neurodegenerativas e metabdlicas, estéo
cada vez mais sendo associadas a problemas
na microbiota intestinal, ou seja, faz-se
relacdo entre mudangas composicionais
provindas da doenca e disbiose intestinal’.

@) aumento de citocinas
inflamatérias induz a desconjugacao
intestinal e reabsorcdo de hormonios da
tireoide no intestino delgado, o efeito
benéfico de Lactobacillus reuteri na
homeostase da glandula tireoide foi
observado em  camundongos, eles
apresentaram niveis mais altos de tiroxina e
maior sintese de interleucina 10, uma
citocina anti-inflamatoria, ainda
corroborando com esses resultados, o0s
camundongos apresentaram uma redugéo
das citocinas pro inflamatéria, ap6s a

suplementagio com Lactobacillus reuteri.?

DISBIOSE

A disbiose é conceituada como
um desequilibrio entre as bactérias
benéficas e nocivas do intestino humano.
Algumas causas desse desequilibrio sdo
devidas ao uso de farmacos como

antibioticos, bem como idade e fatores
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hereditarios. Todavia, estd principalmente
relacionada a ma alimentagdo e estresse
fisico e psicoldgico, atingindo o sistema
imune?!,

O desequilibrio da microbiota
promove a perda de efeitos imunes
reguladores na mucosa do intestino, sendo
associada a um numero de doencas
inflamatérias. O equilibrio durante o
momento de colonizacdo do TGI é um dos
principais elementos para a modulacdo do
sistema imune ideal e inducdo da tolerancia

imunoldgica??.

ALIMENTACAO E HABITOS DE
VIDA RELACIONADO A DISBIOSE

O desequilibrio entre as
bactérias benéficas e maléficas do intestino
humano induzem a  dishiose?'.Esta
relacionada com fatores genéticos, uso de
antibidticos, estresse fisico e mental, além
de desequilibrios nutricionais. Portanto uma
dieta nutricionalmente desbalanceada, com
excesso de gorduras e aclcares, bem como
de alimentos ultra processados podem
induzir o surgimento de disbiose e doengas
inflamatdrias intestinais. Sabendo que o
intestino tem uma correlagdo com diversos
tecidos, alteracdes intestinais podem estar
relacionadas com doencas metabdlicas
como o0 diabetes mellitus do tipo 2 e

esteatose hepatica??.

Um dos fatores que tem
importante contribuigéo para 0
desequilibrio da microbiota intestinal ¢ a ma
digestdo, em que o estdmago produz acido
suficiente para extinguir as bactérias
patogénicas ingeridas na maioria das vezes
com alimentos. Além disso, outros fatores
que também tém importancia clinica séo o
abuso do laxante, o consumo excessivo de
alimentos crus, exposi¢do com frequéncia a
toxinas ambientais, disponibilidade de
material  fermentavel e o estado
imunoldgico do hospedeiro®. A alimentagéo
ocidental, rica em gorduras, carboidratos
simples e refinados, associado a uma baixa
ingestdo de frutas e vegetais, podem levar a
disbiose e consequentemente doencas
cardiovasculares®. E necessario nutrir o
organismo independentemente da
alimentacdo que o individuo siga. Além de
suprir as necessidades nutricionais é
importante garantir que sejam bem
digeridos e absorvidos®. Por fim, uma
alimentacdo inadequada aumenta as
chances do desencadeamento de doencas e
caréncias nutricionais de micronutrientes?*

Ainda, o hipotireoidismo pode
ser associado a alteragdes na motilidade do
trato gastrointestinal, uma vez que o0s
horménios tireoidianos participam de
reacOes motoras que envolvem o trato. Em
um estudo conduzido com 30 mulheres com

hipotireoidismo, foi observado distlrbios
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em motilidade de forma significativa,
prejudicando o transito esofagico e gastrico.
Desta forma, devem envolver estratégias
que visam a saude intestinal, como o
adequado aporte de fibras e fonte de
prebidticos, especialmente de frutas,
legumes, verduras e aumentar o consumo de

agua,

ALTERACOES INDUZIDAS PELA
DISBIOSE

Ter uma grande quantidade da
cepa, como a Lactobacilos e Bifidobactérias
que sdo microorganismos probidticos
representativos, beneficiam a satde humana
modulando o sistema imunolégico e
melhoram as fungdes intestinais. Esses
probidticos interferem na formagdo e na
liberacdo de substancias no trato
gastrointestinal, afetando a atividade
pancreatica, a liberacdo do &cido cloridrico
e da bile, o que pode ocasionar danos
intestinais. Assim, a capacidade maxima de
absorcédo dos nutrientes provenientes da via
oral é prejudicada, podendo causar diversos
problemas relacionado ao déficit de
determinados micronutrientes??.
Alobaculum é uma bactéria produtora de
acidos graxos de cadeia curta (AGCC) no
bactérias

intestino.  As produtoras

beneficiam o hospedeiro reduzindo a

inflamacdo e as endotoxinas intestinais no
sangue??.

Os AGCC sdo dependentes de
substratos disponiveis e estdo em maiores
concentracdes do lado direito do cdlon.
Dentre os substratos mais comuns. O
butirato atua como fatores troficos para as
células dos tecidos intactos e diminuem os
mediadores de inflamagé&o, pela capacidade
de inibir a expressdo das citocinas pro-
inflamatdrias (TNF-a, IL-6 e IL-1B) por
meio da inibicdo da ativacdo do fator
nuclear kB (NF- kB) %,

RELACAO DAS DOENGCAS
AUTOMUNES E DISBIOSE

O intestino abriga grande parte
do sistema imunol6gico e possui a maior
quantidade de celular secretoras de
imunoglobulina do que qualguer outro
6rgdo. O intestino possui um grande contato
com antigenos alimentares, bactérias
patogénicas, sendo de extrema importancia
a sua integridade. Quando a microbiota esta
em desequilibrio e é exposta a antigenos
ndo reconhecidos pode levar ao
desenvolvimento de processos
inflamatorios e distarbios autoimunes. Esse
quadro € um dos fatores que predispde
inimeras patologias, por esse motivo a
microbiota intestinal € muito estudada para

auxiliar no tratamento de doengas?2.
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A presenca da dishiose também
provoca a falta de absorcéo de vitaminas e
inativacdo de  enzimas  digestivas,
resultando em prejuizos a digestdo e
induzindo a fermentagdo com sintomas de
inchago, desconforto abdominal, sobrepeso,
desnutricdo e até doencas mais graves como
Diabetes Melitus tipo 1lI, obesidade,
sindrome do intestino irritavel, esteatose
hepética ndo alcodlica, neoplasias, doengas
neuroldgicas, autoimunes, digestivas e
doenca celiaca'®.

Estudo recente cujo o objetivo
era investigar e caracterizar a composic¢ao
microbiana intestinal de pacientes com TH,
tanto quantitativa quanto
qualitativamente. Foram coletadas
amostras fecais de 29 pacientes com TH e
12 individuos saudaveis. Foram realizados
o local V3 direcionado para PCR-DGGE do
gene 16S rRNA e a PCR em tempo real para
Bifidobacterium Lactobacillus, Bacteroides
vulgatus e Clostridium leptum. A anélise
comparativa de estimativa da comunidade
bacteriana demonstrou um nivel elevado da
flora intestinal em pacientes com TH em
comparagdo com os controles, o que é uma
indicacdo de crescimento bacteriano em
pacientes com TH. Portanto, quanto mais a
abordagem multicéntrica é obrigatoria para
compreender 0 mecaniSmo e 0O Processo
subjacente da disbiose bacteriana intestinal

na doenca de Hashimoto®. Curiosamente,

em humanos, um dano morfoldgico e
funcional da barreira intestinal foi
semelhante em pacientes portadores de
diabetes e com tireoidite autoimune o que
sugere um mecanismo patogenético
relacionado a alteracdo de permeabilidade
intestinal e disbiose para tireoidite
linfocitica cronica®,

Com base nos dados apresentados,
conclui-se que a Tireoidite de Hashimoto é
um grave problema mundial de saude
publica, capaz de acarretar prejuizos a
salde, que indica a necessidade de
diferentes estratégias interventivas para
confrontar esse problema. Desta forma,
constatou-se a relacdo da disbiose intestinal
com a tireoidite de Hashimoto a
permeabilidade intestinal alterada
relacionada em pacientes com tireoidite de
hashimoto juntamente com alteracGes
morfol6gicas nos enterdcitos duodenais.
Nos pacientes com tireoide de Hashimoto a
diminuigdo do metabolismo e um maior
tempo de transito gastrointestinal, tipico do
hipotireoidismo, prejudicou a funcdo dos
microvilos e afetou a homeostase intestinal.
Essa disfuncdo motora intestinal pode levar
ao supercrescimento bacteriano do intestino
delgado.

Eventualmente, 0  crescimento
bacteriano pode levar a translocagédo
induzindo

bacteriana, complicagdes

inflamatérias sistémicas, como tireoidite
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autoimune. Em ambas as doengas, um
"intestino permeavel” pode ser
desencadeado por um desequilibrio entre os
taxa de microbiota que aumenta a barreira
mucosa e cepas mucoliticas quando ocorre
dishiose, antes da manifestacdo da doenca.
Assim dietas "mediterraneas” e
vegetarianas que incluem frutas, vegetais,
azeite e peixes oleosos sdo conhecidas por
seus efeitos anti-inflamatérios e podem

prevenir a disbiose.

CONCLUSAO

Os diferentes estudos selecionados
para a construcdo do presente estudo
permitiram compreender que tanto a
homeostase periférica da tireoide pode ser
sensivel as alteracdes da microbiota, como
também ha evidéncias de que a génese e a
progressao de disturbios autoimunes da
tireoide podem ser significativamente
afetadas por uma alteracdo na composicéo

microbiana intestinal.
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