ReLato DE CAsSO
CASE REPORT

Coexisténcia de Hipotiroidismo e Polimiositet™

Coexistence of Hypothyroidism and Polymyositis

Maize Fernanda Bonim Singh®, Sandra Regina M. Fernandes®, Lilian Tereza Lavras Costallat®,
Manoel Barros Bértolo®, Luciano de Souza Queiroz® e Adil Muhib Samara®

RESUMO

Pacientes com hipotiroidismo freqiientemente apresentam sin-
tomas musculo-esqueléticos e aumento de enzimas muscula-
res, como a creatinaquinase (CK). Com o tratamento hormo-
nal adequado é incomum ocorrer grandes aumentos de CK e
manutencdo de queixas musculares. Este trabalho relata o caso
de uma paciente com hipotiroidismo, queixa de fraqueza mus-
cular proximal e aumento de CK, sem melhora clinica com
uso de levotiroxina. O diagndstico de polimiosite foi confir-
mado por eletroneuromiografia e bidpsia muscular. Apds tra-
tamento com prednisona e metotrexato, além de adequagio
da dose de levotiroxina, houve melhora clinica significativa e
normaliza¢io da CK.
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INTRODUGAO

Os sintomas musculo-esqueléticos sio freqiientes no hi-
potiroidismo, ocorrendo em 29% a 78% dos casos!"). As
alteracdes variam desde quadros difusos com alteracoes
neuromusculares, fraqueza clinica em um ou mais grupos
musculares, com sinais de neuropatia axonal sensitivo-
motora, até afec¢des localizadas, como a sindrome do ta-
nel do carpo®. Em geral ocorre aumento leve a moderado
das enzimas musculares, particularmente da creatinaquina-
se (CK)®. Nos casos de deficiéncia hormonal grave o nivel
de CK pode ser muito alto (> 5000 U/L), no entanto as
queixas musculares desaparecem ou melhoram muito apos
reposi¢io hormonal adequada com levotiroxina®.

ABSTRACT

Patients with hypothyroidism frequently present with mus-
culoskeletal complaints and elevated serum levels of muscle
enzymes, like creatine kinase (CK). With adequate hormonal
treatment, the maintenance of high values of CK and muscle
symptoms are uncommon. This work reports a 47-year-old
woman with hypothyroidism, proximal muscle weakness and
increased CK, who didn’t improved with levothyroxine treat-
ment. The diagnosis of polymyositis was based on electromyo-
graphy and muscle biopsy. After treatment with prednisone
plus methotrexate and increase of the levothyroxine dose,
there were a clinical improvement and a normalization of
CK values.

Keywords: Hypothyroidism, polymyositis, myopathies, muscle
weakness.

A coexisténcia de hipotiroidismo e miopatia inflamato-
36O que

geralmente tem sido observado ¢ uma sindrome clinica
(7.8)

ria (dermatomiosite ou polimiosite) ¢ incomum
semelhante a polimiosite”?, com aumento de CK e envol-
vimento preferencial de musculos das cinturas escapular e
pélvica, porém com achados eletroneuromiogrificos e his-
toldgicos nio compativeis com polimiosite.

Os autores relatam o caso de uma paciente com hipoti-
roidismo, queixa de fraqueza muscular proximal, aumento
de CK e piora progressiva dos sintomas apesar do trata-
mento com levotiroxina, cuja investigacio levou ao diag-
noéstico de polimiosite. Salvo melhor juizo, este é o pri-
meiro caso relatado em que ocorreu coexisténcia de
hipotiroidismo, sem tiroidite autoimune, e polimiosite.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, parda, 47 anos, casada, do lar.
A paciente foi atendida no Ambulatério de Reumatologia
do HC/UNICAMP em outubro de 2000 apresentando, ha-
via 4 meses, febre didria nio aferida, fraqueza muscular em
cinturas escapular e pélvica, disfagia alta para semi-sélidos,
tosse ndo-produtiva, pele seca e edema generalizado. Apds
1 més do inicio desses sintomas foi feito diagndstico de
hipotiroidismo e iniciado tratamento com levotiroxina. A
paciente nio apresentou melhora dos sintomas e progre-
diu com dificuldade para caminhar e subir escadas (relata-
das como fraqueza). Negava lesdes cutaneas, dispnéia ou
alteracdes da sensibilidade. Nio apresentava antecedentes
pessoais ou familiares relevantes. Medicamentos em uso:
levotiroxina 50 mcg/dia, propranolol 40 mg/dia e, em caso
de dor, diclofenaco sédico 150 mg/dia.

Ao exame fisico a paciente encontrava-se em bom esta-
do geral, levemente descorada, hidratada, eupnéica, acia-
notica, anictérica, afebril, com PA = 90x60 mmHg e FC=
78 bpm. Pele com edema subcutineo leve localizado no
dorso dos pés. Avaliagio cardiaca, pulmonar e abdominal
sem alteracdes. Exame neurolégico: reflexos osteotendi-
neos hipoativos globalmente; forca muscular grau IV em
membros superiores e grau V em membros inferiores; mar-
cha miopatica de esfor¢o; incapacidade para realizar genu-
flexdo; sem alteracoes da sensibilidade. Avaliagio gineco-
légica normal.

A 1nvestigagio complementar demonstrou: hemograma
com anemia (Hb 8,92), CK: 8593 (normal: até 145 U/L),
LDH: 3415 (normal: 240-479 U/L), AST: 411 (normal:
10-35 U/L) e ALT: 312 (normal: 10-40 U/L). Fosfatase
alcalina e gama-GT normais. VHS: 81 mm. FAN: nio rea-
gente. TSH: 14,72 (normal: 0,35-4,2 wUI/ml), T4L: 1,22
(normal). A pesquisa de anticorpos anti-tiroideanos (fra-
¢des microssomal e tireoglobulina) foi negativa em duas
ocasides. Sorologias para hepatite B e C, HIV e sifilis nega-
tivas. Urina I: presenca de tracos de proteina, hemoglobi-
na 4+ e cilindros hialinos e granulosos; hemacias e leuco-
citos normais. Radiografia de térax, endoscopia digestiva
alta e ecografia abdominal e pélvica normais.

A eletroneuromiografia mostrou as seguintes altera¢des:
1) condugio nervosa: reducio da amplitude dos potenciais
obtidos com preservagio da laténcia distal e velocidades;
2) eletromiografia: a) fibrila¢io: ondas positivas difusas em
todos os musculos e pontos amostrados, b) potenciais de
morfologia normal entremeados de potenciais polifsicos
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de curta duracgio, c) alteracdes morfoldgicas tipo miopati-
co predominando nos musculos proximais. Conclusio:
processo neuropdtico difuso sensitivo/motor axonal mo-
derado e processo miopatico difuso grave ativo, com pre-
dominio em musculatura proximal, compativel com mio-
patia inflamatéria.

Na bidpsia muscular foi observado (Figuras 1 a 4): 1) HE
e TRI: fragmento de musculo esquelético mostrando al-
teracdes inflamatdrias intensas. Presenca de virias fibras
necréticas em fagocitose ou com aspecto regenerativo.
Muitas fibras moderadamente atréficas, mas mantendo a
arquitetura interna normal. Notou-se também infiltrado
inflamatério cronico inespecifico entre as fibras, tanto
no endomisio como no perimisio, mais intenso em al-
guns fasciculos. Nio foi observada atrofia perifascicular.
No perimisio notaram-se alguns adip6citos. As artérias e
veias observadas tinham aspecto normal. Nio foi possi-
vel afastar que houvessem vasos afetados em meio ao
intenso infiltrado no perimisio. 2) ATPase: em pHs 9.4 e
4.6 mostrou fibras de dois tipos em nimeros equilibra-
dos e distribui¢do aleatéria. 3) NADH-TR e SDH: con-
firmaram os achados. 4) ORO: goticulas lipidicas em
numero e quantidade levemente acima do normal em
parte das fibras, presumivelmente as do tipo 1. Nas ou-
tras fibras nio foi possivel demonstrar lipides. Conclu-
sdo: miopatia inflamatdria intensa, com necrose e rege-
nerag¢io de fibras musculares.

Com base nas alteracdes clinicas de fraqueza muscular e
grande aumento de CK, eletroneuromiografia e bidpsia
muscular compativeis, foi feito diagnéstico de polimiosite.
Iniciou-se tratamento com prednisona 1 mg/kg/dia, com
adequacio da dose de levotiroxina. Apds um meés a pa-
ciente apresentava melhora da disfagia, desaparecimento
do edema nos pés, normalizagio do TSH e da urina I, po-
rém mantinha queixa de fraqueza muscular, anemia e alte-
ragio de CK, AST e ALT. Optou-se pela introdu¢io de
metotrexato subcutaneo, 15 mg/semana, para controle da
polimiosite e por seu efeito poupador de corticosterdide.
Apbs trinta dias em uso de metotrexato a paciente apre-
sentou normalizacio da CK, desaparecimento da anemia,
da disfagia e da fraqueza muscular. A dose de prednisona
foi entio reduzida lentamente até 10 mg/dia com manu-
ten¢do do controle da miopatia. Posteriormente reduziu-
se também o metotrexato até a dose de 10 mg/semana,
sem recidiva dos sintomas ou das alteracdes laboratoriais

até o momento.
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Figura 1 - Masculo esquelético (biceps braquial), mostrando variacdo de
diametro das fibras, com atrofia das fibras nos fasciculos a esquerda e fo-
cos de infiltrado inflamatério.

Figura 2 - Infiltrado inflamatorio cronico inespecifico perivascular, avan-
cando para o perimisio.
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Figura 3 - Fibras com aspecto regenerativo, caracterizadas por pequeno
diametro, tonalidade basofila e nlcleos maiores, com cromatina mais
frouxa.

DISCUSSAO

Com base em levantamento realizado nos bancos de dados
MEDLINE e LILACS este ¢ o primeiro caso publicado onde
houve coexisténcia de hipotiroidismo (sem tiroidite) e
polimiosite. Gamski et al. (1988), Fujitake et al. (1994) e
Taniguchi et al. (1995) relataram casos onde houve coe-
xisténcia de polimiosite e hipotiroidismo, porém todos es-
tavam associados a tiroidite cronica autoimune.

Para o diagnéstico de hipotiroidismo secundario a tiroi-
dite autoimune (tiroidite de Hashimoto)® ¢ necessirio,
além do hipotiroidismo, a presenca de anticorpos antiti-
roideanos (fracdes microssomal ou tireoglobulina). Mais
de 80% dos pacientes com tiroidite de Hashimoto apre-
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Figura 4 - No centro, fibra necrética em processo de fagocitose; em cima
e a direita, fibra com alteracdo vacuolar.

sentam positividade para os anticorpos anti-tiroideanos e,
destes, 90% tém o anticorpo antimicrossomal positivo.
Neste relato de caso a paciente nio se enquadra no diag-
noéstico de tiroidite autoimune pois a pesquisa de anticor-
pos antimicrossomal e antitireoglobulina, feita em duas
ocasides, foi negativa.

A presenca de sintomas musculares nesta paciente pode-
ria ser justificada pelo hipotiroidismo, como demonstrou
Duyff et al¥ em estudo de 45 pacientes com tiroidopatia.
Nesse estudo observou-se miopatia (relatada como fraqueza)
em 54% dos pacientes e sintomas sensoriais em 29% dos
casos. Dos pacientes com hipotiroidismo 37,5% apresenta-
vam diminuic¢io da forca muscular, porém nio inferior ao
grau IV. Os niveis de CK variaram de 110 e 1542 U/L
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(aumento leve a moderado) e nio se correlacionaram com
a fraqueza muscular. Ap6s um ano 33% dos pacientes man-
tinham sinais e sintomas residuais. Outros estudos®” suge-
riram que os niveis de CK normalizam apds adequado tra-
tamento do hipotiroidismo. Contudo, trés fatores
contribuiram para a hipétese de miopatia inflamatéria nes-
ta paciente: 1) auséncia de resposta ao tratamento com le-
votiroxina, 2) presenca de fraqueza muscular proximal e
3) grande aumento de CK.

Na investigacdo complementar a paciente apresentou
bidpsia muscular com alteragdes caracteristicas de polimi-
osite: fibras necrdticas entremeadas a outras de aspecto re-
generativo ou normal, processo inflamatério tanto no en-
domisio como no perimisio e atrofia nio-seletiva das fibras
musculares (I e 1I). A eletroneuromiografia (ENM), por sua
vez, evidenciou tanto altera¢des neuropaticas como mio-
paticas, porém com predominio e maior intensidade das
miopaticas, além de outras caracteristicas comuns a poli-
miosite (fibrilacio espontinea e potenciais de placa moto-
ra polifasicos de curta dura¢io). No hipotiroidismo as alte-
racdes histopatologicas sio inespecificas, contudo as mais
comuns sio: presenca de atrofia isolada das fibras muscula-
res tipo II, acimulo de glicogénio e alteracdo no padrio
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oxidativo das células"*'?. Na ENM predominam as altera-
¢des neuropéticas, geralmente polineuropatia sensitiva(®.
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