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RESUMO

OBJETIVO: Considerando a forte descendéncia europeia no sul do Brasil, este estudo
objetiva relatar a soroprevaléncia de doenca celiaca (DC) em individuos com tireoidite
autoimune (TAI). METODOS: Estudo transversal que incluiu pacientes com TAIl que
realizaram anticorpos antiendomisio (EMA) e antitransglutaminase (TTG). RESULTADOS:
Foram incluidos 53 pacientes com TAl, 92,5% mulheres, com 49,0+13,5 anos. Cinco (9,3%)
pacientes apresentaram sorologia positiva para DC, sendo trés (5,6%) com EMA+ e dois
(3,7%) com TTG+. Nenhum paciente apresentou anemia e um apresentou diarreia. Apenas
dois pacientes realizaram endoscopia: um com histologia normal e outro apresentou infiltrado
linfocitéario e atrofia vilositaria. CONCLUSOES: Em populagdes de risco, como é o caso de
pacientes com TAI, a presenca de sintomas como diarreia e alteracbes em exames de
hemograma e ferritina ndo devem ser utilizados como critério para indicar investigacdo de

DC, que deve ser feita em todos os individuos com TAI devido a sua alta prevaléncia.

Descritores: Doenca Celiaca; Tireoidite Autoimune; Transglutaminase; Biopsia.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Considering strong European ancestry in South Brazil, we sought to evaluate
celiac disease (CD) prevalence among autoimmune thyroiditis (AIT) patients and describe
their clinical characteristics. METHODS: This cross-sectional study evaluated TAI patients
with endomysium (EMA) and (TTG) tranglutaminase antibodies. RESULTS: Fifty-three
patients with AIT were included, 92.5% were women, with mean age of 49.0£13.5 years. Five
(9.3%) patients were serologically positive for CD, three of them (5.6%) with EMA+ and two
(3.7%) with TTG+. None of them exhibited anemia and one presented diarrhea. Endoscopy
was performed in two patients: one of them presented normal histology and the other showed
lymphocytic infiltrate and villous atrophy. CONCLUSION: Among risk population, as AIT
patients, the presence of either diarrhea or anemia should not be criteria to indicate CD

investigation. CD must be screened in all AIT patients for its high prevalence.

Keywords: Celiac Disease; Thyroiditis, Autoimmune; Transglutaminase; Biopsy.



INTRODUCAO

A doenga celiaca é uma desordem autoimune que compreende intolerancia alimentar
ao glaten (1). Essa doenga, antes considerada rara, tem prevaléncia de cerca de 1% na Europa
e nos Estados Unidos da América (EUA) (2). Trabalhos recentes, realizados no Brasil,
mostram soroprevaléncia entre doadores de sangue desde 1:417, no sul do pais, a 1:214 na
cidade de S&o Paulo (3,4) o que pode ser explicado pela descendéncia europeia em parte da
populacdo dessas regides (4).

A doenca é caracterizada por inflamacdo cronica da mucosa do intestino delgado
proximal que melhora quando os alimentos que contém gluten sdo excluidos da dieta e
recidiva quando estes alimentos sdo reintroduzidos. Estruturalmente ha, principalmente,
atrofia das vilosidades do intestino delgado, hiperplasia de criptas e infiltrado inflamatério da
lamina propria e compartimentos intraepiteliais. As mudancas funcionais incluem reducéo na
digestdo dos alimentos, diminui¢do da absor¢do dos macro e micronutrientes e aumento da
secrecdo de agua e solutos (5,6).

Nos adultos a doenca pode permanecer assintomatica durante toda a vida, ou
manifestar-se clinicamente, a qualquer momento, com diversas apresentacées clinicas, como:
anemia ferropriva, diarreia crénica, dor ou desconforto abdominal, perda de peso, sintomas
neuroldgicos, dermatite herpetiforme, hipoproteinemia, hipocalcemia, elevacdo de enzimas
hepaticas, entre outros (7-9).

E cada vez mais reconhecido, contudo, que casos sintomaticos representem somente o
apice do iceberg celiaco (8-10). Os pacientes assintomaticos, muitas vezes, permanecem sem
diagndstico, pois testes de rastreamento sdo usualmente realizados somente em pacientes com
manifestacdes classicas da doenca (11). A doenca celiaca ndo diagnosticada esta relacionada a
um aumento de quatro vezes no risco de morte (12).

Os testes de rastreamento incluem pesquisa sorolégica de anticorpos antiendomisio



(EMA) e antitransglutaminase tecidual (TTG) que, quando positivos, séo indicativos de que o
paciente possui a doenca. Apesar de ndo serem conclusivos, por haver a necessidade de
confirmacdo histologica da doenca, sdo ferramentas que permitem rastrear de forma menos
invasiva um maior nimero de pessoas, assegurando que formas clinicas leves, com sintomas
ndo caracteristicos, ou mesmo individuos assintomaticos, sejam identificados (4,13,14). Alem
do que, mesmo os individuos que apresentam sorologia positiva e histologia normal possuem
doenga celiaca na forma latente (5).

Estudos recentes evidenciam forte associacdo entre a doenca celiaca e diversas
doencas imunomediadas, incluindo doencas autoimunes da tireoide, diabetes mellitus tipo 1,
cirrose biliar primaria, doencas inflamatdrias intestinais e insuficiéncia adrenal autoimune.
Acredita-se que de 2 a 5% dos pacientes com disturbios autoimunes da tireoide possuam
doenca celiaca, pelo fato de compartilharem caracteristicas genéticas (HLA DQ2 e HLA
DQ8) (10,15,16).

Apenas um estudo brasileiro avaliou a prevaléncia de doenca celiaca em individuos
com doenca autoimune da tireoide (16). Em funcdo da forte descendéncia europeia em Santa
Catarina, seria natural supor que a prevaléncia de doenca celiaca em nosso meio seja
significativamente maior que a encontrada em outras regifes do pais. Devido a associacédo
entre doenca celiaca e doencas autoimunes, e pelo fato de a doenca permanecer silente em
grande parte dos individuos, este estudo tem o objetivo de relatar a soroprevaléncia de doenca
celiaca em individuos portadores de tireoidite autoimune e descrever suas caracteristicas

clinicas.

METODOS

Pacientes

Este estudo observacional transversal foi desenvolvido por meio de entrevista e



revisdo de prontudrios de pacientes com diagndstico de tireoidite de Hashimoto atendidos no
ambulatorio de Endocrinologia do Hospital Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiago
(HU), da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), entre agosto de 2010 e julho de
2011. Foram excluidos individuos com registro de dados insuficiente nos prontuarios.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFSC (protocolo 857/10, 26 de julho de 2010) e termo de consentimento livre e esclarecido
foi obtido de todos os participantes da pesquisa.
Métodos

Em consulta ambulatorial foi realizada entrevista guiada por protocolo especifico para
definir caracteristicas clinicas e investigar a presenca de sintomas gastrintestinais. Sob
consentimento dos pacientes, eram solicitados 0s seguintes exames laboratoriais:
hemoglobina (Hb), ferro sérico, ferritina, saturacdo de transferrina, fator antintcleo (FAN),
tiroxina livre (T4 livre), hormonio tireoestimulante (TSH), nivel sérico de IgA, sorologias
EMA IgA (por imunofluorescéncia, em eséfago de macaco, Viro-Immun Labor Diagnostika,
Alemanha) e TTG IgA (por Elisa, com antissoro policlonal de coelho, Orgentec Diagnostika
GMBH, Alemanha). Os testes bioquimicos foram expressos em valores absolutos. A
endoscopia digestiva com biopsia de segunda porcdo duodenal foi indicada para individuos
com sorologias EMA e/ou TTG positivas. Os fragmentos retirados foram fixados em formol a
10% e enviados para o Servico de Anatomia Patoldégica do HU/UFSC, onde foram
processados com cortes em parafina, corados por hematoxilina-eosina (HE) e analisados por
um Unico patologista.
Andlise estatistica

As variaveis continuas foram comparadas utilizando-se o teste t de Student ou Mann-—
Whitney, quando apropriado. As varidveis categdricas foram comparadas utilizando-se o teste

do qui-quadrado ou exato de Fisher. VValores de P menores que 0,05 foram considerados de



significancia estatistica. Todos os testes foram bicaudais e realizados pelo programa

estatistico Statistical Package for Social Science (SPSS, Chicago, IL, USA), verséo 17.0.

RESULTADOS

Caracteristicas da casuistica

No periodo de agosto de 2010 a julho de 2011, foram avaliados para inclusdo no
estudo 56 pacientes com tireoidite autoimune atendidos nesta instituicdo. Foram excluidos do
estudo 3 pacientes por ndo terem realizado anticorpos EMA e TTG (Figura 1).

Foram incluidos no estudo 53 pacientes com tireoidite autoimune, com média de idade
de 49,0 £ 13,5 (mediana 51,0) anos, 92,5% eram mulheres e 87,8% eram caucasianos.

Analise comparativa da amostra de acordo com a positividade de anticorpos para
doenca celiaca

Quando os individuos com sorologias positivas para doenca celiaca foram comparados
aqueles com sorologias negativas (Tabela 1), foi observada menor mediana de idade (21,0 vs.
53,0; P = 0,030); menor proporc¢do de individuos do género feminino (60,0% vs. 95,8%; P =
0,040) e maior de mediana de hemoglobina (14,8 vs. 13,4; P = 0,007) entre aqueles com
marcadores positivos. Nao foi observada diferenca com relacdo a raca, historia familiar de
doenca celiaca, sintoma de diarreia, IMC, positividade para o FAN, T4 livre, TSH, ferro,
ferritina ou saturacdo de transferrina.

Avaliacdo dos individuos com sorologia positiva para doenca celiaca

Cinco (9,3%) pacientes apresentaram sorologia positiva para doenca celiaca, sendo
trés (5,6%) com anticorpo EMA positivo e dois (3,7%) com TTG positivo. Nenhum paciente
apresentou ambos 0s anticorpos positivos. Nenhum paciente apresentou anemia, mas todos

apresentavam saturacdo de transferrina abaixo do valor normal e quatro apresentavam



ferritina baixa. Apenas um deles queixava-se de diarreia. Trés pacientes apresentavam
sobrepeso. As caracteristicas individuais dos pacientes com sorologias positivas s&o
evidenciadas na tabela 2. Entre os individuos com anticorpos positivos, apenas dois
realizaram endoscopia digestiva alta. Com relacdo aos achados histolgicos, um paciente
apresentou histologia normal (Figura 2 — A e B) e o outro apresentou infiltrado linfocitario e

atrofia vilositaria (Figura 2 — C e D).

DISCUSSAO

Os testes diagnosticos comercialmente disponiveis para o diagnostico de doenca
celiaca séo: anticorpo antigliadina, EMA e TTG. A especificidade do anticorpo antigliadina é
muito inferior a dos demais, menor que 90%, e seu uso ndo é mais recomendado na préatica
clinica. Os anticorpos EMA e TTG IgA tém alta sensibilidade e especificidade no diagndstico
soroldgico da doenca celiaca, de 97-90% e 99-95%, respectivamente (5). E reconhecido na
literatura que a combinacdo do uso de ambos os anticorpos — EMA e TTG — oferece maior
sensibilidade no diagnostico de doenga celiaca, uma vez que quase um terco dos pacientes
possui apenas um dos dois anticorpos (17). No entanto, do ponto de vista préatico, a
sensibilidade dos testes comerciais pode variar e ndo necessariamente representar o descrito
na literatura, em especial nos individuos com atrofia vilositaria importante (18). A
deficiéncia de IgA é, reconhecidamente, uma causa de resultados falso negativos para essas
sorologias e € mais comum entre individuos com doenca celiaca que na populacéo geral (1:40
vs. 1:400). Portanto, é recomendado que entre individuos com testes antitransglutaminase
negativos seja investigada deficiéncia de IgA. Caso ela seja confirmada, estad indicada a
solicitacdo do TTG IgG (5,19). Nenhum dos pacientes desse estudo com anticorpos negativos

apresentou deficiéncia de IgA.



A associagdo entre doenga celiaca e tireoidite autoimune tem sido descrita em todo o
mundo, principalmente na Europa, em prevaléncias que variam de 1,5% na Italia a 4,8% na
Finlandia (16,20-26). Neste estudo, foi encontrada soroprevaléncia de 9,3%, enquanto o Unico
estudo nacional ja publicado revelou uma prevaléncia de 2,2% (25). Essas diferencas podem
ser explicadas pelos anticorpos utilizados para triagem. Quando utilizado somente 0 EMA, a
prevaléncia varia entre 2,2 a 3,4% (16,25), quando empregado o TTG, 3,1% (25), e quando
ambos os anticorpos EMA e TTG sdo combinados com bidpsia, a prevaléncia de diagnéstico
variou entre 1,5 a 4,3% (16,22,24). Neste estudo, se tivéssemos utilizado somente 0 EMA
como método de triagem, a prevaléncia encontrada seria de 5,6%, ainda superior ao descrito
na literatura.

Tanto a doenga celiaca quanto a tireoidite autoimune sdo mais comuns em mulheres
(27,28). Isso esta de acordo com o encontrado neste estudo, no qual 92,5% dos individuos
com tireoidite autoimune eram do género feminino. No entanto, a proporcdo de mulheres
encontradas entre aqueles com sorologia positiva para doenca celiaca foi de 3:2, ou seja, 60%,
0 que talvez se justifique pelo pequeno numero de individuos e se assemelha ao descrito por
Ravaglia et al (22). Apesar de ter sido descrito que a prevaléncia de doenca celiaca aumenta
com a idade (22), neste estudo observou-se menor mediana de idade naqueles com anticorpos
positivos para doenca celiaca. Talvez isso possa se justificar pela possibilidade dos anticorpos
aparecerem mais precocemente e as manifestacdes histoldgicas e clinicas serem mais tardias.
Isto porque os autoanticorpos geralmente ndo refletem por si s6 a doenca autoimune
subclinica (18).

Uma das manifestacBes clinicas da doenca celiaca € o baixo peso, secundario a
sindrome de méa-absorcéo (7-9). Entre 371 individuos com doenca celiaca na Inglaterra, baixo
peso foi descrito em 5% dos individuos (29). Neste estudo, a mediana de IMC ndo diferiu

entre os individuos com sorologia positiva e negativa, sendo que 0s dois grupos apresentaram
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mediana maior que 25 kg/m? o que representa sobrepeso. Isso ja foi descrito por outros
autores (22) e pode justificar-se pela auséncia de manifesta¢fes clinicas nos pacientes com
sorologia positiva (doenca celiaca na forma latente) (8,15). Outra possibilidade seria de os
pacientes apresentarem sobrepeso secundario ao hipotireoidismo; no entanto, a mediana de
TSH néo variou entre os grupos (P = 0,351) e as medianas se mantiveram dentro dos valores
de normalidade, o que sugere que a doenca estava compensada. Essa caracteristica
possivelmente reflete uma tendéncia mundial ao aumento progressivo de peso, secundaria a
habitos de vida (30). Entre 1975 e 1979, a prevaléncia da obesidade aumentou em 92% para
0s homens e 63% para as mulheres brasileiras. Entre 1989 e 2003 as taxas de obesidade
permaneceram estaveis entre as mulheres (31). No Brasil, sdo descritas prevaléncias de
obesidade que variam de 5 a 19% no Rio Grande do Sul (32,33) a 14% em Goias (34). Na
Austria, a obesidade é descrita em 11% da populagdo (35), enquanto que nos EUA, a
prevaléncia de obesidade é de 32% entre os adultos, muito superior a relatada em outros
paises (36). Hoje em dia é bem estabelecido que individuos com doenca celiaca podem
apresentar sobrepeso e, até mesmo, obesidade. Nos EUA, um estudo que avaliou o IMC de
369 individuos portadores de doenca celiaca observou que 15,2% deles apresentaram
sobrepeso e 6,8% eram obesos (37).

A diarreia € a manifestacédo clinica mais comum na doenca celiaca, no entanto ela esta
presente em menos de 50% dos casos (7-9). Quando avaliada neste estudo, entre os individuos
com anticorpos positivos, sua prevaléncia foi de 20%, o que ndo diferiu dagquela apresentada
pelos individuos sem anticorpos para doenca celiaca. Como se trata de um estudo de triagem
soroldgica, era de se esperar que os individuos com sorologia positiva para doenca celiaca se
apresentassem assintomaticos. Entre os estudos que avaliaram prevaléncia de doenga celiaca
em pacientes com doenca tireoidiana autoimune, a maioria dos pacientes também nao

apresentou sintomas (20,21,24,26).
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A ferritina sérica € um componente secretor da sintese de ferritina intracelular, que
reflete as reservas de ferro de um individuo. Hipoferritinemia pode ser encontrada em
deficiéncia de ferro, pela diminuicdo nos estoques desse mineral, e também no escorbuto e no
hipotireoidismo, neste Gltimo por diminui¢do da sintese de ferritina sérica. Os estoques de
ferro elevados estdo associados com um aumento do nivel de ferritina no plasma, porém
hiperferritinemia também pode ser observada em estados de inflamacdo, neoplasias, danos
teciduais e aumento do metabolismo, 0 que a torna uma proteina sensivel, porém pouco
especifica, na avaliacdo do balanco do ferro (38). Ja a transferrina € a principal proteina
transportadora de ferro no compartimento extracelular. Quando hé grande quantidade de ferro
armazenado, menor quantidade de transferrina € produzida, e sua saturacéo reflete os estoques
de ferro (39). Hipoferritinemia foi descrita por Meloni et al (26) em 46% dos pacientes e foi
encontrada em todos os individuos com sorologia positiva deste estudo. No entanto, apesar de
a anemia ser o achado laboratorial mais comum da doenga celiaca (5), os niveis de ferritina
ndo diferiram entre os individuos com sorologia positiva ou negativa para doenca celiaca.
Pelo contrério, o nivel de hemoglobina foi maior entre os individuos com sorologia positiva,
possivelmente por apresentarem uma maior proporcdo de homens, que sabidamente possuem
maiores niveis de hemoglobina que as mulheres (39).

Em conclusdo, em populacdes de risco, como é o caso de pacientes com doenca
tireoidiana autoimune, a presenca de sintomas como diarreia e alteracbes em exames de
hemograma e ferritina ndo devem ser utilizados como critério para indicar investigacdo de
doenca celiaca, que deve ser feita em todos os individuos com tireoidites autoimunes, devido

a sua alta prevaléncia.
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Tabela 1 Distribuicdo das varidveis clinicas e laboratoriais dos individuos com tireoidite de

Hashimoto de acordo com a positividade de anticorpos para doenga celiaca (DC)

Variavel Amostra Anticorpos*  Anticorpos* P'
total positivos negativos
(n=53) (n=5) (n=48)

Idade (anos) ® 51,0 21,0 53,0 0,030
Sexo feminino (%) 92,5 60,0 95,8 0,040
Caucasiano (%) 87,8 80,0 88,6 0,495
Historia familiar de DC (%) 0,0 0,0 0,0 -

Diarreia (%) 13,2 20,0 12,5 0,522
IMC (kg/m?)® 26,8 26,1 27,1 0,285
FAN positivo® 12,0 20,0 111 0,487
T4 livre (ng/dl) ® 1,2 1,2 1,2 0,617
TSH (MU/L) 8 3,1 2,6 3,4 0,351
Hemoglobina (g/dL)® 13,4 14,8 13,4 0,007
Ferro 11 73,8278 59,2+226 74,4+286 0,260
Ferritina ® 65,5 28,3 65,5 0,475
Saturacdo de transferrina 20,0 16,0 20,0 0,212

* Antiendomisio e/ou antitransglutaminase; * Mediana; ' Média + desvio padréo; IMC =
indice de massa corpdrea; FAN= fator antinuclear; T4 livre = tiroxina livre; TSH = horménio
tireoestimulante; "teste t de Student, exato de Fisher ou Mann—Whitney quando apropriado,

para comparagdo dos grupos.



18

Tabela 2 Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos com sorologia positiva para

doenca celiaca (n = 5)

Casol Caso2 Caso3 Caso4  Casob5
Idade (anos) 22 74 20 19 21
Sexo F M F M F
Caucasiano S N S S S
IMC (kg/m?) 19,5 25,2 26,1 26,5 26,8
Diarreia N S N N N
Hemoglobina (g/dL)* 14,6 14,8 13,4 14,9 14,8
Ferritina (ug/L)" 26 196 28 103 16
Saturacdo de transferrina (%)* 27 9 15 16 19
Antiendomisio (+) (+) (+) ) )
Antitransglutaminase () ) ) (+) (+)
Dosagem de IgA® 212 457 317 167 -
Realizou EDA S N N S N
Anaélise histologica
- Infiltrado linfocitario N - - S -
- Atrofia vilositaria N - - S -
- Hiperplasia de criptas N - - N -

F = feminino; M = masculino; S = sim; N = ndo; IMC = indice de massa corpérea; Hb =

hemoglobina; EDA = endoscopia digestiva alta com biopsia de segunda porcao duodenal; (+)

= reagente; (-) = ndo reagente.

*Valor de referéncia (VR) = 13g/dl (), 12g/dl (Q); 'VR= 250 pg/L (&), 120 pg/L (?);

VR= 20-50%:;

SVR= 69-382 mg/dl
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FIGURA 1 - Distribuicdo dos pacientes com tireoidite autoimune avaliados para incluséo no

estudo.

FIGURA 2 — A - Fragmento de mucosa duodenal com vilosidades longas e digitiformes;
populacdo leucocitéria habitual da lamina propria. HE 40x. B - Pormenor da vilosidade
exibindo epitélio permeado por poucos linfcitos; Iamina prépria com capilares congestos.
HE 400x. C - Mucosa duodenal com alteracdes inflamatérias mostrando vilosidades
irregularmente alargadas com edema, congestéo e aumento de células inflamatérias da lamina
propria. HE 40x. D - Pormenor da vilosidade duodenal mostrando aumento da populacéo de

linfocitos intraepiteliais; muitos plasmdcitos e hemacias na lamina prépria. HE 400x.
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FIGURA 2
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APENDICE 1

PROTOCOLO

PROTOCOLO Prevaléncia de doenca celiaca em portadores de tireoidopatia autoimune no
Ambulatério de Endocrinologia do HU/UESC

1. Nome: 2. Prontuario HU:
3. Data da consulta: / / 4. Nasc.: / /
5. Idade: 6. Género: 0 - OFem 1 - OMasc
7. Comorbidades: 8. Raca:
Hipertiroidismo 0 - O Néo 1-0sim | % R8s

A < . 0 OBranco(a)
Hipotiroidismo 0 - O Néo 1-0Sim

. oy x . 1 OPardo(a)
Dca autoimune tiredide 0 - O Néo 1-0Sim 2 ONegro(a)
HAS 0 - O Néo 1-0Sim g .
~ - 3 OAmarelo/ Oriental

DM1 0- 0 Néo 1-0Sim -

S . x . 4 OVermelho/Indio
Dislipidemia 0 - O Néo 1-03Sim 5 O0utros
OOutra(s):
10. Apresenta diarreia? 0 - ONao 1-0Sim
11. Apresenta dor/desconforto abdominal? 0 - ON&o 1-0Sim
12. Peso: kg 13. Altura: m
14. PASistdlica: mmHg 15. PAdiastdlica: mmHg
16. Creatinina: 17. Hemoglobina
18. Leucdcitos 19. Plaquetas
20. Ferro (VR = ) | 21. Ferritina (VR = )
22. Sat. Transferrina: 23. FAN 0- ONEG 1-0POS
24. FAN titulo: 25. FAN padréo:
26. Colesterol total: 27. Colesterol - HDL:
28. Colesterol - LDL.: 29. Triglicerideos:
30. Glicemia de jejum: 31. Hb glicada:
32. Insulina de jejum: (VR = ) | 33. Dosagem de IgA:
34. AST: (VR = ) | 35. ALT: (VR = )
36. FA: (VR= ) | 37. GGT: (VR = )
38. Ac antiendomisio: 0 - ONEG 1-0POS | 39. Ac antitransglutaminase 0 - ONEG 1-0POS
40. ATPO: 0-0ONEG 1-0POS 41. Antitireoglobulina: 0 - ONEG 1-0POS
42. T4 livre: 43. TSH:
44. Endoscopia Digestiva alta 0 - ONao fez 1-0Fez
45. EDA: Padrdo macroscopico sugestivo de doenga celiaca 0 - OON&o 1-0Sim
46. Bx duodeno: Atrofia vilositéria 0 - ONao 1-0Sim
47. Bx duodeno: Hipertrofia criptas 0 - ONao 1-0Sim
48. Bx duodeno: Infiltrado linfocitério 0 - ONaéo 1-0Sim

TELEFONE PARA CONTATO:

* VR = Valor de referéncia
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A doenga celiaca estd presente em cerca de um em cada 15 individuos que possuem
doenca autoimune da tireoide. Também é uma doenca autoimune, desencadeada pela ingestao
de alimentos que contém glaten, como trigo, centeio e cevada. A doenca celiaca pode ser
assintomatica, ou causar sintomas como anemia, diarreia, desconforto abdominal, perda de
peso, entre outras. A fim de definir a prevaléncia de doenca celiaca entre individuos
portadores de tireoidite autoimune, gostariamos de convida-lo a participar do estudo intitulado
“PREVALENCIA DE DOENCA CELIACA EM PORTADORES DE TIROIDOPATIA
AUTOIMUNE”.

Este impresso contem informacGes para sua participacdo voluntaria neste estudo, que
visa esclarecer quais as caracteristicas relacionadas a presenca de doenca celiaca em
individuos com tireoidopatia autoimune. Os pacientes que forem selecionados para o estudo,
incluindo vocé, deverdo fornecer, ao entrevistador, informacdes como: data de nascimento,
idade, género, etnia, presenca de outras doencas, presenca de sintomas como diarreia e dor
abdominal. Além disso, seus dados de prontuério e exames laboratoriais serdo utilizados para
a pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas sobre o trabalho. As principais
investigadoras sdo a estudante Aline Ventura e a Professora Janaina Luz Narciso Schiavon,
que podem ser encontradas no Departamento de Clinica Meédica, 3° andar Hospital

Universitario ou pelos e-mails alineeeventura@gmail.com e janainagastro@yahoo.com.br ,

respectivamente. Se voce tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Biblioteca Universitaria Central —
Setor de Periddicos (térreo); cep@reitoria.ufsc.br ; fone: (48) 3721-9206.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.
As informacbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificacdo de nenhum paciente. Vocé tem o direito de ser mantido atualizado
sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que
sejam do conhecimento dos pesquisadores. Ndo ha despesas pessoais para 0 participante em

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagédo


mailto:alineeeventura@gmail.com
mailto:janainagastro@yahoo.com.br
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financeira relacionada a sua participacéo.
O pesquisador tem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa.

Segue abaixo o0s termos da declaracdo para poder participar do estudo:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo “PREVALENCIA
DE DOENCA CELIACA EM PORTADORES DE TIROIDOPATIA AUTOIMUNE”.

Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar, caso seja necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento: antes
ou durante 0 mesmo; sem penalidades, prejuizo, perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Paciente ou representante legal data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Responsavel pelo estudo data
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ANEXO 1
NORMAS DA REVISTA

A revista Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia (ABE&M) aceita
contribuicbes em Endocrinologia Clinica e Bésica e ciéncias afins, nas seguintes categorias:
(1) Artigo Original, (2) Artigo de Revisdo, (3) Apresentacdo de Caso Clinico, (4) Caso
Especial, (5) Perspectiva, (6) Controvérsias, (7) Memérias, (8) Editoriais e (8) Cartas ao
Editor.

Os manuscritos (MS) devem ser redigidos em portugués ou inglés e estar de acordo
com as instrucBes do Comité Internacional dos Editores de Revistas Médicas - International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), também conhecido como Normas de
Vancouver.

Autoria

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do MS e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade publica pelo seu
conteddo. O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuicbes substanciais
durante: (i) concepcédo, planejamento, execucdo, analise e interpretacdo dos resultados, (ii)
redacdo ou revisdo do MS de forma intelectualmente importante, e (iii) aprovacdo final da
versdo a ser publicada. A participacdo limitada a obtencdo de fundos, coleta de dados,
supervisdo geral ou chefia de um grupo de pesquisa nédo justifica autoria.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo
de revisdo, especialmente se o total de autores exceder a seis. Os autores devem explicitar se
hd ou ndo potencial conflito de interesse, informacdo que deve ser incluida na secdo
Agradecimentos.

Os conceitos e os fundamentos epistemoldgicos, os dados, as experiéncias, as fontes
de pesquisa e as conclusdes emitidos nos trabalhos assinados sdo da inteira responsabilidade
do(s) seu(s) autor(es). Os trabalhos submetidos ao ABE&M serdo passiveis de revisdo
linglistica por revisores e relatores qualificados pelo Conselho Editorial, sem perda do crédito
de autoria e do vinculo de responsabilidade do autor em relacdo a obra de criacdo intelectual.
Submisséo dos artigos

A partir de 1 de janeiro de 2009, toda submissdo de manuscrito (MS) devera ser

realizada por meio eletrénico através do endereco http://www.abem-sbem.org.br. O MS deve
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estar em formato Word (arquivo.doc) com opcdo de incluséo de arquivos suplementares.
Todo artigo deve destinar-se exclusivamente para a revista ABE&M.
Processo de avaliacéo

Todos os MS submetidos aos ABE&M que estiverem de acordo com as "Instrucoes
para Autores" e com a politica editorial da revista, sdo analisados pelo Conselho Editorial
para avaliar seu mérito e adequacao cientifica. Aprovados nesta fase, 0 MS é encaminhado
aos avaliadores de reconhecida competéncia no assunto para seu parecer (peer review), cujo
anonimato é garantido durante todo o processo de julgamento. A decisdo final sobre a
aceitacdo ou rejeicdo do MS é tomada pelos Editores
Manuscritos aceitos

Todo o MS publicado torna-se propriedade da revista "Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia” e ndo podera ser reproduzido, republicado ou divulgado por
meio eletrénico sem autorizacdo. Os autores ap0s a aceitacdo do seu artigo para publicacéo,
transferem implicitamente seus direitos aos ABE&M.

Por razfes editoriais, os Editores reservam-se o direito de proceder a pequenas
modificagdes graficas ou redacionais no texto, sem interferir em seu contetdo.
Elaboracéo dos Manuscritos
1. ARTIGO ORIGINAL

E uma contribuicdo cientifica destinada a divulgar resultados de pesquisa original que
ndo tenha sido publicada ou submetida em outros meios de divulgacdo. O MS deve ser
digitado em espaco duplo, formatado em papel carta (216 x 279 mm) ou A4 (212 x 297 mm)
com pelo menos 2,5 cm de margens de cada lado. Cada uma das seguintes secdes deve ser
iniciada em uma nova pagina: (A) Pagina titulo, (B) Resumo e Descritores, (C) Abstract
(resumo em inglés) e Keywords, (D) Texto completo, (E) Agradecimentos, (F) Referéncias,
(G) Tabelas (cada uma com titulo e rodape), (H) Legendas das figuras e (I) Figuras. As
paginas devem ser numeradas consecutivamente comecando com a pagina titulo.
A. Pagina Titulo

Deve conter: (a) titulo do MS (em portugués e inglés), (b) nome e filiacdo institucional
de todos os autores, (c) nome do(s) Servigo(s) e/ou Departamento(s) e Instituicao(Ges) onde o
trabalho foi realizado, (d) nome e endereco completo (incluindo e-mail) do(a) autor(a)
responsavel pela correspondéncia, (e) "titulo abreviado"”, com até 40 caracteres (incluindo
espacos entre palavras).
B/C. Resumo e Abstract
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A segunda pagina deve conter um Resumo semi-estruturado do trabalho (contendo:
Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes), com até 150 palavras.

Em pégina separada, apresentar o Abstract, que deve ser a tradugdo fiel do resumo
para o idioma inglés.

Ao final do Resumo e do Abstract devem ser fornecidos 4 a 6 descritores do MS
(e keywords correspondentes), para facilitar sua indexacgao posterior.

Estes descritores devem estar de acordo com os padrées do Index Medicus, que podem
ser consultados no endereco eletronico:http://decs.bvs.br/.
D. Texto

Deve ser dividido nas seguintes secdes: (1) Introducdo, (I11) Métodos, (I11) Resultados e

(V) Discussao.

I. Introducéo: deve conter o propdsito do trabalho, sumarizando os motivos do estudo
e relevancia cientifica. A revisdo do assunto deve ser sucinta e evitar a inclusdo de resultados
ou conclus@es do estudo a ser apresentado.

Il. Métodos: deve conter uma descricio do modelo experimental empregado

(pacientes ou animais de laboratdrio) com indicacdo de que o estudo foi aprovado pela
Comisséo de Etica do Hospital ou Instituicdo de Pesquisa onde o estudo foi realizado,
seguindo a Declaracdo de Helsinque e os Principios Eticos na Experimentagdo Animal do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (Cobea).
Descricdo dos métodos empregados citando os principais aparelhos e equipamentos utilizados
(nome do fabricante e/ou origem do material entre parénteses) com detalhes técnicos
suficientes dos procedimentos que possam permitir a reproducdo do estudo apresentado.
Métodos amplamente estabelecidos podem ser citados através de referéncias. Os métodos
estatisticos devem ser descritos com detalhes suficientes para permitir a verificacdo dos
resultados aqueles que tiverem acesso.

I1l. Resultados: devem ser apresentados em sequéncia logica no texto, evitando
repetir dados apresentados em tabelas ou figuras; somente as observagdes importantes devem
ser enfatizadas.

Unidades de Medidas - As medidas e as respectivas abreviaturas devem obedecer a Unidade

do Sistema Internacional (SI,http://physics.nist.gov/cuu/Units). As medidas de comprimento,

altura, peso e volume devem ser relatadas em unidades do sistema métrico (metro,
quilograma, litro) ou seus multiplos decimais; temperaturas em graus centigrados (°C);
pressdo arterial em milimetro de mercario (mmHg) e os valores hematimétricos e quimicos

devem ser fornecidos no sistema métrico tradicional.
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IV. Discussdo: deve comentar 0s aspectos novos e importantes obtidos do estudo em
relacdo ao acervo da literatura disponivel. Ainda nessa secdo devem-se focalizar as
concluses obtidas. Evitar repetir resultados ou informacdes ja apresentadas em outras se¢oes.
Deve-se ressaltar as implicacdes dos achados, suas limitacdes e mesmo recomendagdes para
estudos futuros.

E. Agradecimentos

Em nova pégina, incluir: (i) contribuicBes que necessitem agradecimentos, mas nao
justifiguem autoria, (ii) agradecimentos a auxilio técnico, financeiro e material, incluindo
auxilio governamental e/ou de laboratérios farmacéuticos, e (iii) Conflito de Interesse
(inclusdo obrigatoria): descrever as colaboracgdes financeiras que possam representar potencial
conflito de interesse e/ou declarar a inexisténcia de conflito de interesse que possa interferir
na imparcialidade do trabalho cientifico.

F. Referéncias (maximo de 40 para artigo original)

Devem ser numeradas consecutivamente em ordem de aparecimento no texto e
identificadas por numerais arabicos entre parénteses, conforme o exemplo: "Houve uma
atualizacdo da medicina molecular (3), seguida de avancos na area de genética aplicada (4-6),
que ...".

Quando houver referéncias em tabelas e figuras devera obedecer a ordem
correspondente a localizacdo onde as tabelas e figuras estdo mencionadas no texto.

Os titulos dos periodicos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index
Medicus e seguindo o formato de citacdo recomendado pelo ICMJE.

A exatiddo das referéncias constantes da listagem e a correta citacdo no texto séo de
responsabilidade do autor.

Trabalhos aceitos, mas ainda ndo publicados, podem ser incluidos, fornecendo-se o
nome do periddico seguido do ano e da informacdo: (no prelo). Deve-se evitar a citacdo de
resumos apresentados em congressos.

Recomendamos a utilizacdo de programas de editoracdo de referéncias bibliografica
(por exemplo, EndNote, Reference Manager) selecionando-se a opcao de estilo Vancouver.

G. Tabelas
Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, digitada em espaco duplo e numerada em
arabico, conforme seu aparecimento no texto; deve conter um titulo breve na parte superior e

as explicacdes, legenda e estatistica indicadas adequadamente no rodapé.
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H/1. Figuras e Legendas

As figuras deverdo ser preparadas originalmente em arquivo TIFF (Tagged Image File
Format) ou EPS (Encapsulated PostScript) ou GIF (Graphics Interchange Format). As letras,
0s numeros e o0s simbolos inseridos nas figuras devem ser claros e de tamanho suficiente para
serem legiveis, mesmo apds reducdo substancial para publicacdo. Os titulos e legendas das
figuras devem ser fornecidos em folha separada, e nunca na propria figura.

Por ocasido da submisséo inicial, as figuras poderdo estar inseridas no arquivo Word
ou PowerPoint, no entanto, quando aceito o MS, deverao ser enviadas as figuras nos arquivos
originais com resolucdo minima de 300 dpi. A publicacdo padrdo contempla somente duas
cores (preto - vermelho) por isso devem ser evitadas figuras multicoloridas. A inclusdo de
figura colorida implicard no encargo financeiro (R$ 900,00/cada figura) que serd custeado

pelo autor, oportunamente solicitada pelo editor.

2. ARTIGO DE REVISAO

Constitui uma avaliagdo critica ampliada e sistematizada da literatura sobre
determinado assunto, devendo conter os procedimentos adotados, esclarecendo a delimitacao
e os limites do tema, e finalizando com conclusGes do autor. Os artigos desta categoria sao
encomendados pelos editores a autores com experiéncia comprovada na area. A revista nao
esta aceitando a submisséo artigo de revisdo de material ndo encomendado (a partir de 1° de
maio de 2008).

Deve apresentar Titulo (portugués e inglés), Titulo Resumido de até 40 caracteres,
Resumo/Abstract (sem necessidade de estruturacdo), Descritores/Keywords, Texto (com ou
sem subtitulos), Agradecimentos e Referéncias. As instrucdes gerais para a Pagina Titulo,
Figuras/tabelas, Agradecimentos e Referéncias sdo as mesmas dos artigos originais.

As revisdes ndo devem ultrapassar 30 laudas, incluindo o maximo de 60 referéncias e,
as minirrevisdes ndo devem ultrapassar 15 laudas com maximo de 20 referéncias. A mencgéo
de artigos previamente publicados na revista, assim como a inclusdo de ilustracdes do tipo
tabelas, figuras, graficos ou uma combinacdo destles sdo recomendadas. Mencionar a fonte

e/ou solicitar autorizacdo para utilizacdo de figuras previamente publicadas.

3. APRESENTACAO DE CASOS CLINICOS
Esta secdo destina-se a publicacdo de casos clinicos interessantes e que apresentem
alguma originalidade, curiosidade ou aspecto ndo convencional. Deverd mostrar aspectos

clinicos, laboratoriais e evolutivos de interesse, devendo estar suficientemente documentados.
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As instrugdes gerais para a Pagina Titulo, Resumo/Abstract, Descritores/Keywords, Texto,
Figuras/tabelas, Agradecimentos e Referéncias sdo as mesmas dos artigos originais.

4. CASO ESPECIAL

Nesta secdo sdo contemplados casos de interesse didatico especial, que tenham sido
devidamente estudados e apresentados em reunides clinicas de centros ou servicos de
Endocrinologia reconhecidos nacionalmente. O MS deve incluir, necessariamente, o0 resumo
do caso e a discussdo geral do publico presente naquela reunido, com nomes completos e
titulagdes explicitados. O material devera ser previamente editorado por um responsével pelo
caso ou pela reunido cientifica. Os autores do MS devem limitar-se ao(s) apresentador(es) e
discutidor(es) do caso, devendo constar data e local da apresentagcdo e nome e endereco do(a)
responsavel pelo MS. Incluir Pagina Titulo, Resumo, Abstract, descritores
e keywords, Agradecimentos e Referéncias.

5. PERSPECTIVAS

O propdsito desta secdo € servir como veiculo de divulgacdo de novas idéias e
conceitos em Endocrinologia, tanto na area basica, como na aplicada ou, ainda, na que trata de
ensino e treinamento. Os artigos podem abranger: (a) ensaios interpretativos que utilizem
dados de pesquisa préprios do(a) autor(a) para o desenvolvimento de novas idéias, (b)
propostas de pesquisa para estudos colaborativos entre diversos centros, (C) ensaios
inovadores que tratem da inter-relacdo da Endocrinologia com outras areas, (d) quadros da
historia da Endocrinologia Brasileira ou Internacional que incluam a andlise critica de
eventos, figuras ou instituicdes. As instrucbes gerais sdo as mesmas dos artigos originais ou

revisoes.

6. CONTROVERSIAS

O objetivo desta secdo é o de apresentar temas de Endocrinologia Clinica,
especialmente no aspecto de diagnostico e tratamento de doencas enddcrinas da pratica
corrente, que ndo tenham conduta suficientemente uniformizada e que possam, portanto,
apresentar diferentes opc¢des de manuseio. Os MS apresentados nesta secdo Ssdo
encomendados pelos Editores a dois ou mais especialistas no assunto, que tenham

necessariamente opinides e/ou condutas diversas em relagdo ao tema escolhido.
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7. MEMORIAS

Esta secdo visa relembrar e homenagear pessoas, instituigdes e situacfes que foram
importantes ou historicamente relevantes para a Endocrinologia, especialmente a brasileira. O
MS pode ser submetido espontaneamente ou encomendado pelos editores aos autores que

tenham tido maior convivéncia com a referida pessoa, lugar ou situacéo.

8. EDITORIAIS

Os editoriais séo escritos ou encomendados pelos Editores, abordando temas diversos
da especialidade e/ou relativos a revista, ou discutindo um ou mais artigos publicados naquele
namero da revista, e que apresentem interesse especial para os leitores. O autor do editorial
deve ressaltar as contribuicbes do artigo apontado e comentar aspectos semelhantes
eventualmente j& publicados pela nossa revista em manuscritos anteriores, quando pertinentes.
Os editoriais ndo devem ultrapassar 4 laudas, incluindo Agradecimentos e 0 maximo de 10

referéncias.

9. CARTAS AO EDITOR
Inclui cartas que visam a comentar ou a discutir artigos recentes publicados na revista
ou relatar resumidamente pesquisas originais ou achados cientificos significativos. N&o

devem ultrapassar 8 laudas, incluindo Agradecimentos e 0 maximo de 15 referéncias.



