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RESUMO

Mialgia e fadiga s@o queixas freqiientes no consultdrio do Fisiatra e as disfungdes tireoideanas, incluindo-se
o hipotireoidismo sub-clinico (HS), devem ser sempre consideradas no diagnéstico diferencial. Alteracdes
clinicas e psiquidtricas parecem também estar relacionadas ao HS, no entanto, o tratamento com Levotiroxina,
ainda € controverso. O presente trabalho objetiva verificar a presenga de alteracdes misculo-esqueléticas em
pacientes com HS.

Pacientes e métodos: avaliados 31 pacientes acompanhados no ambulatério de endocrinologia do HUCFF-
UFRJ (27 mulheres e 2 homens com idade entre 18 e 75 anos) com pelo menos duas dosagens elevadas de
TSH. Todos receberam uma pontuagdo (score) baseada na escala de Billewicz modificada por Zulewski.
Foram aplicados testes musculares manuais (TMM) para as cinturas escapular e pelvica; medida a forca
muscular de quadriceps em dinamOmetro de cadeira eletromecénico; e estimada a forca dos musculos
inspiratdrios através do registro da pressdo inspiratdria maxima com manovacudémetro.

Resultados: Score < 3 (normal) foi observado em 11 pacientes (35,5%); entre 3 e 5 (disfunc@o subclinica)
em 14 (45,1%) e superior a 5 (hipotireoidismo) em 6 (19,4%). Fadiga foi uma queixa freqiiente (45%) e
apresentou associac@o positiva com score maior que 2. O comprometimento da forca muscular periférica
(alteragdo no TMM) foi encontrado em 14% dos pacientes. Diminuicdo grave da for¢a inspiratéria (< 60%
do previsto) estava presente em 28 participantes (51,6%). Nenhuma das demais altera¢des encontradas mos-
traram associa¢do com o escore ou niveis de TSH.

Discussao: A reducao da forca muscular inspiratéria e proximal pode contribuir para a referida fadiga. A
auséncia de associagdo estatistica entre essas varidveis deverd ser melhor esclarecida com o aumento da
amostra e com a incluséio de um grupo controle pareado além do desenvolvimento de um estudo prospectivo
com utilizagdo de levotiroxina e placebo.
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ABSTRACT
Background: Muscle pain and fatigue are common complaints at physiatrists’ office and thyroid dysfunction,

including subclinical hypothyroidism (sHT), must be thought in the differential diagnosis. Clinical and
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psychiatric disorders may also be related to this condition, but the
replacement therapy with thyroxine remains controversy. The main
objective of this study is to evaluate skeletal muscle dysfunction in sHT.
Patients and methods: 31 outpatients from HUCFF-UFRJ (29 women and
2 men aging between 18 and 75 years old) with 2 elevated TSH
determinations were included. All of them were classified according to
Billewicz’s score modified by Zulewski. Manual muscle testing was
performed for a variety of muscle groups and quadriceps isometric strength
was measured by an electromechanic chair dynamometer. The inspiratory
force was estimated by the maximum inspiratory pressure register in a
manovacuometer.

Results: clinical score < 3 (normal) was found in 11 patients 35,52%,
between 3 and 5 (subclinical dysfunction) in 14 (45,1%) and more than 5
(hypothyroidism) in 6 participants (19,4%). Fatigue was a complaint in
45% and showed positive association with score greater than 2. Shoulder
abductors muscles strength was impaired in 14%. Severe reduction in
inspiratory force (<60%) was present in 51,6%. No more significant
correlation between the variables studied was found.

Discussion: The reduction in inspiratory and peripheral muscular force in
these patients may play a main role in fatigue. The lack of statistical
significance found will probably be better understood with the increase in
the number of patients, with the inclusion of a healthy sex-and-age matched
control group and performing a prospective placebo-controlled thyroxine
treatment trial.
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Introdugdo

A deficiéncia dos hormonios tireoideanos (hipotireoidismo) tem
sido relacionada a diversas disfungdes neuromusculares por meio
de seus efeitos no sistema nervoso central, nervos periféricos, jun-
¢do neuromuscular ou na musculatura estriada. A prevaléncia de
sintomas musculo-esqueléticos no hipotireoidismo varia na litera-
tura entre 30% a 80%'2. As manifestagdes clinicas apresentam
amplo espectro de variacdo desde sintomas musculares
inespecificos, tais como parestesia, mialgia e ciimbras, muitas ve-
zes ndo valorizados pelo médico, retardo da fase de relaxamento
do reflexo aquileu, paresias (principalmente proximal), incluindo-
se sindromes que lembram de perto a polimiosite’; até a rara
miopatia pseudohipertréfica observada no estado mixedematoso
(sindrome de Hoffman*). Os niveis de creatinofosfoquinase (CPK)
encontram-se discretamente elevados em cerca de 70% a 90% dos
pacientes com hipotireoidismo’, e sdo freqiientes as alteracdes
eletroneuromiogréficas sugestivas de miopatia®. Achados
neuropsiquidtricos tém sido descritos na literatura, tais como déficits
cognitivos e sintomas de ansiedade e depressédo’.

Diversos trabalhos tém demonstrado que essas alteracdes tam-
bém podem estar presentes no hipotireoidismo subclinico (HS)*!!,
definido como niveis normais da fra¢@o livre de tiroxina e hormonio
tireotréfico (TSH) acima dos limites plasméticos de referéncia do
método de dosagem utilizado. O verdadeiro papel da disfungdo
tireoideana minima nessas condicdes ainda ndo estd bem esclare-

cido e, por conseguinte ndo ha consenso sobre a terapia de reposi-
¢do com levotiroxina (L-T4) nessa populagdo especifica até o mo-
mento'*".

Pacientes e Métodos

Pacientes

Selecionados 31 pacientes ambulatoriais matriculados regular-
mente no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF)
- UFRJ com pelo menos duas dosagens elevadas de TSH (valor
superior a 4mU/ml) e com T, livre dentro da faixa de normalidade
(0.8-1.8 ng/ml) caracterizando HS. A amostra foi composta por 29
mulheres e 2 homens com média de idade de 48 + 10 anos (idade
minima para inclus@o de 18 anos). Todos assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HUCFF/Faculdade de Medicina/UFRJ.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos da pesquisa, pacientes
com doencas cronicas como insuficiéncia renal, insuficiéncia car-
diaca congestiva, insuficiéncia hepdética; uso de drogas que interfe-
rem com a fungdo tireodiana e o metabolismo musculo-esquelético
(litio, amiodarona, iodo, citocinas, levotiroxina, vastatinas, fibratos,
etc.); portadores de doengas neuromusculares; portadores de asma
e DPOC (por interferirem na avaliacdo da forca muscular respira-
téria); e aqueles com idade superior a 75 anos. Também foram
excluidos os com niveis de TSH iguais ou superiores a 20mU/ml,
pois foram encaminhados para iniciar LT4.

Métodos

1. Avaliacado clinica: Todos foram submetidos a anamnese ¢
exame fisico na primeira visita e receberam uma pontuacao (score)
baseada na escala de Billewicz modificada por Zulewski'. Essa
escala estima o grau de disfuncio tireoideana de acordo com a fre-
qiiéncia encontrada de sinais e sintomas sugestivos de
hipotireoidismo, podendo variar de 0 a 12. Observar que cada item
vale 1 ponto e que 2 foram excluidos (tabelal). Os pacientes fo-
ram, entdo, classificados em 3 faixas de score: de 0 a2, compativel
com eutireoidismo; de 3 a 5, com hipotireoidismo subclinica e aci-
ma de 5, com hipotireoidismo clinico.

2. Avaliagd@o muscular: Os pacientes foram indagados sobre a
presenca de sintomas de fadiga, cdimbra, mialgia e fraqueza mus-
cular e entdo submetidos a avaliacdo de for¢a muscular periférica
pelo teste muscular manual (TMM)" dos flexores da cabega, feixe
superior do trapézio, feixe médio e anterior do deltéide, supra-es-
pinhal, gliteos maximo e médio. A for¢a isométrica de quadriceps
foi medida com dinamometro de cadeira eletromecanico IsoTeste
Kroman-Thrigger em Kgf e em percentual do previsto em relacido
aos valores de referéncia do NIMD Consortium® em fungio da
idade, sexo, dominancia, estatura e massa corporal. A avalia¢do da
forca muscular inspiratdria foi realizada a partir do registro de pres-
sdo inspiratéria mdxima em cm H,O, empregando manovacudmetro
com técnica padronizada?'**e utilizando-se os valores previstos por
Black e Hyatt*® em fun¢@o da idade e sexo. Foi definido como nor-
mal for¢a inspiratdria superior a 80% do previsto e resultados infe-
riores a 60% foram classificados como redugdo grave.

3. Avaliagdo Laboratorial: a dosagem de T4 livre e TSH séricos
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Tabela 1
Sensibilidade e especificidade dos 14 sintomas e sinais de hipotireoidismo e andlise de seus valores preditivo positivo e negativo.

Sintomas e sinais Sensibilidade (%) Especificidade (%) Valor preditivo positivo (%) Valor preditivo negativo (%)
Reflexo aquileu 7 93.5 92.2 80.3
Pele seca 76 63.8 67.7 T2.7
Intolerancia ao frio* 64 65 64.6 64.4
Pele espessada 60 812 76.1 67
Edema periorbitario 60 96.3 94.2 70.7
Freqiéncia cardiaca® 58 42,5 50.2 50.3
Diminuicéo da sudorese 54 86.2 79.6 65.2
Ganho de peso 54 715 70.6 62.8
Parestesia 52 82.5 74.8 63.2
Pele fria 50 80 714 61.5
Constipagao 48 85 76.2 62
Movimentos lentos 36 98.7 96.5 60.7
Rougquidao 34 875 73.1 57
Diminuicdo da Audicao 22 97.5 89.8 52.6

*Dois sinais (intolerancia ao frio e diminuicéo da frequiéncia cardiaca) mostraram valores preditivo positivo e negativo abaixo de 70% e foram por conseguinte, excluidos desse escore. Adaptado de Zulewski et al.®.

Tabela 2
Frequiéncia de sintomas e sinais clinicos e musculares nos pacientes com hipotireoidismo subclinico (N=31)

ESCORE FADIGA FORGA RESPIRATORIA FORGA PERIFERICA
PRES AUS NORMAL DIMINUIDA NORMAL DIMINUIDA
<3 1(3%) 10 (32.4.%) 5 (45,5%) 6 (54,5%) 1(9%) 10 (91%)
3a5 8 (26%) 6 (19.4%) 7 (50%) 7 (50%) 2 (14%) 12 (86%)
>5 5 (16%) 1(3.2%) 4.(66,7%) 2(33,3%) 1.(17%) 5 (83%)

foram realizadas pelo método de quimioluminescéncia (kit DPC-
IMMULITE)

4. Analise estatistica: teste t de student para comparacdo de
média etdria entre homens e mulheres, teste T de Student e qui-
quadrado para a comparacdo de freqiiéncias entre as diferentes
varidveis estudadas. Os niveis de TSH foram estratificados em 3
faixas: > 4,0 até 8,0 mU/ml; > 8 até 12 mU/ ml e acima de 12 mU/
ml, considerando como pontos de corte duas vezes (8,0 mU/ ml) e
trés vezes (12 mU/ ml) o valor de referéncia, respectivamente.

Resultados

1. Avaliagdo Clinica: Score clinico < 3 foi encontrado em 11
pacientes (35,5%), entre 3 e 5, em 14 participantes (45,1%) e supe-
rior a 5, em 6 pacientes (19,4%).

2. Avaliagcao Laboratorial: 15 participantes (48,5%) apresen-
tavam niveis de TSH até 8,0 mU/ml ; 11 (35,5%) entre 8,0 e 12,0
mU/ ml e os 5 restantes (16%) acima de 12,0 mU/ ml.

3. Avalia¢ao Muscular: Fadiga foi uma queixa freqtiente nos
pacientes (45%) e mostrou associa¢ao positiva com score clinico
maior ou igual a 3 (P<0,05), mas ndo com diminuicdo da forca
inspiratéria (P>0,05). A diminui¢do da forca inspiratdria inferior a

60 % do previsto para sexo e idade (considerada reducdo grave da
forca diafragmadtica) foi verificada em 16 pacientes (51,6%) e ndo
teve associagdo com score clinico (P>0,05). Os sintomas muscula-
res mais presentes foram caimbra e mialgia afetando 76,2 % dos
casos. Reduc¢do da forca muscular periférica determinada pela pre-
senca de alteracio no TMM foi observada apenas nos musculos da
cintura escapular, em 14% dos pacientes.(Tabela 2). A forga
isométrica de quadriceps foi normal em todos os pacientes. Ne-
nhuma das altera¢des encontradas teve associacdo com os niveis
de TSH sérico (P>0,05).

DiscussGo

O ndmero de diagndsticos de hipotireoidismo subclinico tem
aumentado progressivamente nos ultimos anos em conseqiiéncia
do aprimoramento da técnica de dosagem de TSH e, possivelmen-
te, pela maior preocupacdo dos médicos em rastrear doencas
tireoideanas. Em um estudo populacional a prevaléncia estimada
de HS foi de 7,5% entre as mulheres e 2,8% entre os homens*. O
interesse pelo HS tem sido demonstrado pelo crescente niimero de
trabalhos desenvolvidos nessa drea, que buscam estabelecer as al-
teracdes decorrentes da disfun¢do minima e os potenciais benefici-
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os da terapia de reposi¢cdo com L-T4. Contudo, ainda ha divergén-
cias entre os diferentes autores'*!” .

No presente trabalho avaliamos a existéncia de sintomas e si-
nais clinicos e de comprometimento muscular. Encontramos uma
freqtiéncia significativa de pacientes com score clinico compativel
com disfuncio tireoideana, mas ndo houve relagdo positiva quan-
do comparados aos niveis de TSH e alteragdes musculares. Esses
achados estdo de acordo com a descri¢ao prévia realizada por
Zulewsky e col.”” que também ndo encontraram associac¢@o entre
os niveis hormonais e a intensidade dos sintomas no HS. A ausén-
cia de relag@o positiva entre score clinico e niveis de TSH poderia
ser explicada, segundo esses autores, pela provavel resposta indi-
vidual aos efeitos periféricos da faléncia tireoideana. Duyff e col®,
por outro lado, durante estudo da forca muscular de membros infe-
riores e superiores no hipotireoidismo franco, observaram que apés
um ano de tratamento com L-T4, cerca de 33% dos pacientes apre-
sentavam sintomas e sinais residuais de disfuncdo muscular. Os
autores levantam a hipétese de que a auséncia de correlagdo entre
intensidade de fraqueza muscular e severidade bioquimica do
hipotireoidismo deva-se ao fato do hipotireoidismo estar relacio-
nado a uma verdadeira miopatia e ndo meramente a uma disfungdo
muscular.

Os sintomas musculares mais relatados na presente amostra
foram: mialgia, principalmente na panturrilha e feixe médio do
deltéide; caimbra, afetando panturrilha, misculos dos pés e maos;
e fadiga. Esses achados sdo semelhantes aos descritos por Monzani
e col.em 1997, A discreta reducéo da forga muscular da cintura
escapular, representada pelo grau 4 no TMM, é compativel com as
alteragdes miopaticas classicamente descritas no hipotireoidismo
franco.”® A fraqueza muscular diafragmética (inspiratéria) bastan-
te evidente no presente estudo, havia sido previamente descrita por
Laureano e col.™. Curiosamente, o sintoma de fadiga estava pre-
sente na grande maioria dos pacientes com reducio da forga mus-
cular inspiratdria, sugerindo que essa alteracdo funcional possa ter
influéncia na ocorréncia dessa sintomatologia. Existem evidéncias
de que o tempo de evolugdo da disfung¢@o tireoideana poderia com-
prometer a capacidade para o exercicio devido a defeitos no meta-
bolismo muscular e que o tratamento precoce do HS com L-T4
evitaria a progressdo para o franco hipotireoidismo e promoveria a
melhora das alteragdes musculares.'!! Sintomas como fadiga e
caimbras obtiveram melhora em cerca de 50% dos casos tratados
com L-T4 em algumas séries.!!?

As sindromes dlgicas musculo-esqueléticas sdo bastante comuns
na pratica médica didria e incluem-se entre as mais freqiientes con-
di¢des que levam os pacientes ao consultério do fisiatra®. O HS
deve ser sempre considerado como diagndstico diferencial visto a
sua elevada prevaléncia na populagdo, principalmente em mulhe-
res acima de 60 anos. Além disso, os pacientes muitas vezes en-
contram-se oligossintomaticos ou com quadro clinico inespecifico,
o que pode confundir o médico na hora do diagnéstico. Em algu-
mas situacdes especificas, embora ndo esteja diretamente relacio-
nado a patogénese, pode contribuir para a perpetuagdo de quadros
algicos, como na sindrome miofascial e na fibromialgia®*?’, po-
dendo causar limitag¢des aos efeitos do tratamento especifico des-

sas condi¢des, incluindo a realizagdo de atividade aerdbica
adjuvante.

Observamos associacio positiva apenas entre fadiga e score
clinico superior a 2, contudo ndo com niveis de TSH. Acreditamos
que a auséncia de relacdo entre niveis de TSH, score clinico e for-
¢amuscular encontrada no presente estudo possa estar relacionada
as constantes flutua¢oes dos niveis de TSH*, a pouca especificidade
dos sinais e sintomas relacionados no score clinico'? e a grande
variabilidade dos achados musculares. Essas e outras questdes po-
derdo ser melhor esclarecidas com o aumento da amostra e inclu-
sdo de um grupo controle pareado para sexo e idade além do de-
senvolvimento de um estudo prospectivo com utilizacdo de
levotiroxina e placebo.
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