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Sumario: Avaliar a associacdo entre hipotireoidismo e lesdo muscular e correlaciona-la
com fatores clinicos-laboratoriais. Estudo longitudinal, retrospectivo, observacional, onde
participaram 285 pacientes com passado de cancer de tireoide e tireoidectomizados. Foram
analisados os valores de TSH, T4 livre e CPK séricos em dois momentos: sem reposi¢do de
horménio tiroidiano devido ao preparo para radioiodoterapia (RIT) ou varredura com iodo-
131 e com reposicdo hormonal durante seguimento ambulatorial. Na fase de
hipotireoidismo (TSH médio 80 +/- 47uUI/mL), 36% apresentaram CPK acima do valor
méaximo de referéncia, sendo 148% a elevacdo média, quando comparada com apenas
16,8% na fase de reposicdo hormonal (TSH médio 1,6 +/- 6,5uUI/mL). Dentre os fatores
clinicos analisados, sexo masculino e menor idade estiveram relacionados a maior
frequéncia de CPK aumentada. Em pacientes com hipotireoidismo franco devido ao
preparo para RIT ou varredura de corpo inteiro, houve uma elevada frequéncia de lesdo
muscular como demonstrado pelos aumentados niveis de CPK sérica. Pacientes mais
jovens e do sexo masculino parecem ser mais predispostos a esta complicacdo do
hipotireoidismo.
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INTRODUCAO

Sinais e sintomas de lesdo musculoesquelética sdo relatados por pacientes com
tireoidopatia, tendo em vista que o tecido muscular esquelético é alvo dos hormdnios
tiroidianos. A miopatia induzida pelo hipotireoidismo tipicamente se apresenta com
mialgia, miosite e/ou elevagdo da creatinofosfoquinase (CPK) (SHAHHEN, 2009). A
CPK, enzima presente em varios tecidos e tipos de células, através do consumo de
adenosina trifosfato (ATP), € responsavel por catalisar a conversdo da creatina em
fosfocreatina e difosfato de adenosina (ADP). A reacdo é reversivel, de forma que, o ATP
pode ser gerado a partir de fosfocreatina e ADP (DE LIMA, 2012). O tratamento do
carcinoma diferenciado de tireoide geralmente consiste em tireoidectomia total e
radioiodoterapia complementar. Lesdo muscular com elevacdo de CPK sérico relacionada
ao hipotiroidismo pode ocorrer nestes pacientes, entretanto sua frequéncia nao tem sido
relatada. No preparo para a administracdo da substancia radioativa, iodo-131, é mandatorio
que o TSH esteja acima de 30 pUI/mL, ou seja, em franco hipotireoidismo, devendo ser
suspenso 0 hormonio tireoidiano, na maioria dos casos, para se obter esse valor
(SAPIENZA, 2005). Casos foram relatados de pacientes que tiveram seu quadro de
hipotireoidismo confundidos com problemas cardiovasculares pelo alto resultado das
enzimas musculares no exame laboratorial. Este estudo tem como objetivos avaliar a
frequéncia de elevacdo de CPK sérico e correlaciona-la com fatores clinicos e
laboratoriais, tais como, idade, sexo, indice de massa corporea (IMC), fungéo renal e
sintomas musculoesqueléticos.
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MATERIAIS E METODOS

Estudo longitudinal, retrospectivo e observacional, onde foram avaliados pacientes
com cancer diferenciado de tireoide, tireoidectomizados, que foram encaminhados para
varredura de corpo inteiro com iodo-131 ou radioiodoterapia no periodo de janeiro de 2012
a julho de 2015 no departamento de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas-UFPE. Os
dados foram coletados a partir dos resultados obtidos nos exames de sangue realizados
pelos pacientes. Os valores de CPK, TSH e T4 livre séricos foram colhidos em dois
momentos, antes do procedimento, quando o paciente estava em hipotireoidismo
endogeno, e apos retorno do hormdnio tireoidiano. Os dados clinicos foram coletados e
anotados em ficha especifica deste estudo. Para classificacdo da funcao renal em normal ou
alterada, foram utilizados os valores de referéncia de ureia (20-40mg/dL) (ABRAHAM,
1997) e de creatinina (0,6 a 1,3mg/dL) (DA SILVA, 2015). Os pacientes que
apresentavam valores de creatinina sérica superior a 1,3 mg/dL foram classificados como
funcdo renal alterada. Na analise estatistica dos dados colhidos foram utilizados para as
variaveis continuas o teste T de student para amostras pareadas e independentes quando o
dado foi Gaussiano e o teste de Mann-Whitney e Wilcoxon quando o dado foi ndo
Gaussiano. E para as varidveis categoéricas foram utilizados os testes T exato de Fisher e 0
qui-quadrado. Um p menor que 0,05 foi considerado para indicar significancia estatistica e
intervalos de confianca de 95% (1C95) foram calculados. Considerou-se os valores normais
de 0,4 a 4,0 pU/mL para o TSH. Os valores de CPK para analise estatistica foram obtidos
através do calculo do aumento percentual em relacdo ao valor de referéncia fornecido pelo
laboratério, tendo em vista a grande variacdo desse valor entre os laboratorios.

RESULTADOS

Duzentos e oitenta e cinco pacientes (86,7% do sexo feminino, idade média de
46+/-15 anos) participaram deste estudo. A atividade média recebida de lodo-131 para o
tratamento complementar do cancer diferenciado de tireoide foi de 136,12 mCi (variando
de 30 a 300mCi) e para a varredura de corpo inteiro, a atividade administrada foi de 5 mCi
de lodo-131 para todos os pacientes. Na fase de hipotireoidismo (TSH médio de 80 +/- 47
HUI/mL), 104 (36%) pacientes apresentaram CPK acima do valor maximo de referéncia,
sendo 148% a elevacdo média, quando comparada com apenas 16,8% na fase de reposicédo
hormonal (p<0,001), elevacdo média de 70,6% e TSH médio 1,6 +/- 6,5 pUI/mL. Houve
correlacdo inversa entre os niveis de T4 livre e CPK (r=-0,160, p=0,012). Elevacdo do
CPK sérico no periodo de hipotirodismo foi duas vezes mais frequente no sexo masculino
(p=0,012) e estes pacientes eram mais jovens comparados aos que nao apresentaram
elevacdo do CPK (p=0,032). Ndo foi observada associacdo entre elevacdo de CPK e
alteracdo da funcao renal nos dois momentos de avaliagdo, em hipotireoidismo (p=0,409) e
apos retorno do hormoénio tireoidiano (p=0,458). A analise estatistica também néo
demonstrou relacdo deste parametro com a elevagdo dos valores séricos da enzima CPK
nos estados de hipotireoidismo (p=0,279) e apds o retorno da reposicdo hormonal
(p=0,803). N&o houve associac¢do de elevacdo de CPK com sintomas clinicos.

DISCUSSAO
Existe uma relacdo entre o hipotireoidismo e aumento dos niveis séricos de CPK,
que pode ser explicada pela acdo dos horménios tireoidianos ao nivel muscular, de forma a
alterar a permeabilidade da membrana plasmatica pelo aumento dos canais de célcio do
reticulo sarcoplasmatico. Assim, uma diminuicdo dos horménios tireoidianos encontrada
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no hipotireoidismo pode levar a diminuic¢do dos canais de calcio e consequente aumento da
CPK através de um mecanismo compensatorio, mediado pelo gene PGC-1a, que sofre
influéncia dos horménios tireoidianos (ATHEA, 2007). Uma outra possivel explicacio é
que o hipotireoidismo gera um metabolismo diminuido, levando a uma diminui¢cdo da
glicolise e fosforilagdo oxidativa com consequente diminuigdo dos niveis de ATP muscular
para um limite critico. Desta forma, ha um aumento da permeabilidade da membrana
sarcoplasmatica, levando a uma maior saida de CPK da célula, elevando os niveis séricos
desta enzima (MCGROWDER, 2011). Outro resultado a ser discutido é a maior frequéncia
de elevacdo do CPK sérico no sexo masculino e nos mais jovens, de forma que é provavel
que este achado esteja relacionado a uma maior massa muscular presente nos homens e nos
jovens, predispondo a maior rabdomidlise, cujo diagnostico baseia-se no aumento das
enzimas musculares, como a CPK (GAMA, 2005).

CONCLUSOES
Através deste modelo de estudo, uma relacdo entre hipotireoidismo e aumento dos niveis
séricos de CPK foi demonstrada. A frequéncia de lesdo muscular é elevada em pacientes
no preparo para varredura diagnostica ou pre-terapia com iodo-131. Sexo masculino e
menor idade estiveram associados a maior frequéncia de CPK aumentado.
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