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RESUM O

O hipotiroidismo esta associado a um amplo espetro de manifestagdes clinicas, que variam de acordo
com a idade do diagnostico, a durag@o e a magnitude do défice de hormona tiroideia. O envolvimento
muscular ¢ comum nos doentes com hipotiroidismo, sendo, no entanto, os casos de rabdomiolise
relativamente raros.

Neste artigo sdo apresentados dois casos clinicos com o diagnostico de novo de hipotiroidismo, em
que a presenca de rabdomidlise constituiu uma importante pista diagnostica. O primeiro doente,
obeso (com inicio recente de atividade fisica moderada), foi internado por crise hipertensiva de
dificil controlo, associada a queixas de cansaco importantes. Analiticamente apresentava elevacao
das enzimas musculares, com lesdo renal aguda associada e dislipidémia mista. O estudo das causas
de hipertensao arterial secundaria, em doente com enzimas musculares persistentemente elevadas,
conduziu ao diagnostico de hipotiroidismo. O segundo doente, com antecedentes de dislipidéma,
medicado com estatina, foi observado por edema bilateral e simétrico da face, membros superiores
e inferiores (de predominio distal), associado a mialgias e intolerancia para esforgos de pequena
intensidade. Apresentava ainda aumento de peso, rouquiddo e roncopatia. Analiticamente destacava-
se rabdomiolise com provavel lesdo renal aguda, tendo sido colocada a hipdtese diagnostica de
hipotiroidismo, que se confirmou apds avaliagdo analitica. Ambos os doentes foram medicados com
levotiroxina, tendo-se verificado normalizagdo das enzimas musculares e progressiva melhoria da
creatinémia.

A apresentacdo destes dois casos mostra a diversidade de sinais e sintomas possiveis nos doentes
com hipotiroidismo, e que uma avaliagdo da fung¢do tiroideia devera ser preconizada em doentes
com queixas de mialgias e cansago importantes, apds exclusdo de outras etiologias, nomeadamente
cardiorrespiratorias.

Rhabdomyolysis as a Rare Clinical Manifestation of
Hypothyroidism: About Two Clinical Cases

ABSTRACT

Hypothyroidism is associated with a wide spectrum of clinical manifestations, which vary in relation
to the magnitude of the thyroid hormone deficiency and acuteness of its development.

Muscle involvement is common, although rhabdomyolysis is relatively rare.

In this article we will present two clinical cases with newly diagnosed hypothyroidism, in which
rhabdomyolysis was an important clue to diagnosis. The first patient, obese (with recent onset of
physical activity), was admitted due to hypertensive crisis, associated with fatigue. Laboratory tests
showed elevation of muscle enzymes with acute renal injury and dyslipidemia. Evaluation of secondary
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hypertension in a patient with persistent high muscle enzymes led to the diagnosis of hypothyroidism.
The second patient, with previous diagnosis of dyslipidemia (under statins), was admitted due to
bilateral and symmetric facial oedema, with extension to upper and lower limbs (predominantly
distal). He also complained of myalgia, fatigue, weight gain, hoarseness and snoring. Laboratory tests
showed rhabdomyolysis with acute renal injury. Hypothyroidism was placed as a possible diagnosis,
which was later confirmed in laboratory evaluation. Both patients were treated with levothyroxine,
with subsequent normalization of muscle enzymes and progressive improvement of serum creatinine.
The presentation of these two cases shows the diversity of signs and symptoms present in
hypothyroidism. Besides, in case of myalgia and disabling fatigue, thyroid function assessment must
be done, after exclusion of other etiologies.

Introducao

O hipotiroidismo resulta do défice de hormona tiroideia e esta
associado a um amplo espetro de manifestagdes clinicas, que vari-
am de acordo com a idade do diagnoéstico, a duragdo e a magnitude
do défice de hormona tiroideia.

O envolvimento muscular ¢ comum nos doentes com hi-
potiroidismo, sendo tanto mais grave quanto maior o défice de
hormona tiroideia e/ou mais longo o periodo em que o doente
permaneca sem diagnostico/terapéutica. Na maioria dos casos
o envolvimento muscular traduz-se por fadiga ou mialgias, com
elevacdo das enzimas musculares, sendo os casos de rabdomidlise
relativamente raros.'” A institui¢do de terapéutica de substituicdo
tiroideia conduz a uma progressiva normalizacdo das alteragdes
laboratoriais e resolugdo do quadro clinico subjacente.'

Os autores apresentam dois casos de hipotiroidismo de novo,
procurando dar énfase a rabdomidlise como possivel manifesta-
¢ao inicial, mas também expondo a complexidade de sinais e sin-
tomas que podem surgir em doentes com hipotiroidismo.

Casos Clinicos

Caso Clinico 1

O primeiro caso clinico diz respeito a um homem de 49 anos,
obeso (IMC 35,5 kg/m?), sem outros antecedentes pessoais rele-
vantes e sem terapéutica de ambulatorio. O doente foi referencia-
do ao Servigo de Urgéncia por crise hipertensiva de dificil con-
trolo, sem cefaleias, zumbidos ou alteragdes visuais associadas.
Referia ainda obstipagdo frequente e cansago facil para esforgos
de moderada intensidade nos ultimos 2 meses, com agravamento
progressivo, embora tivesse iniciado trés semanas antes caminha-
das regulares, a Gltima 2 dias antes da observagao hospitalar com
2 horas de duragio e fraca hidratagdo. A admissdo, apresentava-se
vigil, com discurso lentificado, pressdo arterial (PA) 178-125
mmHg, sem outras alteragdes. Analiticamente, creatinina 1,4 mg/
dL, troponina T 26 ng/L, CK 7015 UI/L e LDH 1658 UI/L. Elet-
rocardiograma com tragado em ritmo sinusal, frequéncia cardia-

ca 90 bpm, com desvio esquerdo do eixo e inversdo da onda T
em V5-6. Foi internado com as hipdteses de diagnostico de crise
hipertensiva em doente com provavel hipertensdo arterial (HTA)
nao medicada e lesdo renal aguda em contexto de rabdomiolise.
Durante o internamento, apesar de hidrata¢ao vigorosa e de pro-
gressiva introdugdo de farmacos hipotensores, o doente manteve
valores de PA elevada, sem normalizagdo das enzimas musculares
e da creatinémia (apesar de ecografia renal sem alteragdes). Além
disso apresentou perfil lipidico compativel com dislipidémia mis-
ta e, no ecocardiograma, sinais de hipertrofia ligeira a moderada
das paredes do ventriculo esquerdo, com fung@o sistolica global
no limite inferior da normalidade; derrame pericardico ligeiro a
moderado. Deste modo, foi colocada a hipotese de se tratar de
um caso de HTA secundaria a hipotiroidismo, com rabdomidlise
associada a esta entidade e agravada pela pratica desportiva, que
se veio a confirmar analiticamente (T4 livre < 0,24 ng/dL, T4 to-
tal 0,9 ug/dL, T3 livre < 0,97 pg/mL, T3 total < 20 ng/dL, TSH
326 mU/L). Como estudo complementar realizou ainda ecogra-
fia tiroideia que revelou heterogeneidade difusa e caracteristicas
grosseiramente nodulares da glandula; doseamento de anticorpos
anti peroxidase e anti tiroglobulina aumentados.

Caso Clinico 2

O segundo caso clinico ¢ referente a um homem de 49 anos,
com antecedentes de dislipidémia medicado com sinvastatina,
na mesma dose ha cerca de um ano. O doente foi observado no
Servigo de Urgéncia por edema bilateral e simétrico da face, mem-
bros superiores ¢ inferiores (predominio distal), associado a mial-
gias, caibras e intolerancia para esforcos de pequena intensidade,
com agravamento progressivo ao longo das ultimas 6 semanas.
Referia ainda aumento do apetite com ganho ponderal, roncopa-
tia e rouquiddo. Objetivamente, IMC 24,9 kg/m?; discreta xerose
cutanea, com edema generalizado, embora mais notorio ao nivel
dos membros inferiores, incluindo edema peri-orbitario, rarefagido
pilosa no tergo inferior dos membros inferiores; sem outras alter-
acdes. As analises evidenciaram CK 3551 UI/L, creatinina 1,9 mg/
dL, LDH 603 UI/L; avaliagdo sumaria de urina sem evidéncia de

Tabela 1. Evoluc@o dos pardmetros laboratoriais do 1° doente, de acordo com o ajuste da dose de levotiroxina

Data das analises 06 Out/15 08 Out/15 15 Out/15 11 Nov/15 14 Jan/16 22 Mar/16
L 1 lrntel.’namenfo D,l 0 mterna}mer}to Sob levotiroxina Sob levotiroxina Sob levotiroxina
Admissao (apds hidratagdo Inicio levotiroxina , , .
. 50 mcg ha 2 semanas 100 meg ha 2 meses 150 meg ha 2 meses
vigorosa) 25 meg

CK (UI/L) 7015 5393 2733 540 166 173
LDH (UI/L) 1658 1028 - - - -
Creatinina (mg/dL) 1,4 1,3 1,1 1,6 1,3 1,1
Colesterol total (mg/dL) - 436 - 178 176 201
TSH (mU/L) - - 326 38,16 12,77 1,03
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Tabela 2. Evolugao dos pardmetros laboratoriais do 2° doente, de acordo com o ajuste da dose de levotiroxina

Data das analises 04 Jun/16 05 Jun/16

09 Jun/16 23 Jun/16 28 Jul/16

D2 internamento
Admissao (suspensa estatina)
Inicio levotiroxina 25 mcg

CK (UI/L) 3551 2544
LDH (UI/L) 603 610
Creatinina (mg/dL) 1,9 1,8
Colesterol total (mg/dL) - 300
TSH (mU/L) - 757,4

Sob levotiroxina
50 mcg ha 3 dias

Sob levotiroxina
125 meg ha 1 més

Sob levotiroxina
100 mcg ha 2 semanas

- 591 -
= 433 -
1,4 1,3 1,1
262 258 219
446,6 3375 436

proteinuria. Tendo em conta as queixas do doente, as altera¢des
encontradas ao exame objetivo e aavaliagdo analitica, foi colocada
a hipotese diagnostica de hipotiroidismo, com rabdomiolise as-
sociada, que se confirmou analiticamente (T4 livre < 0,24 ng/
dL, T4 total < 0,4 ug/dL, T3 livre < 0,97 pg/mL, T3 total < 20
ng/dL, TSH 757,4 mU/L). Durante o internamento realizou ain-
da ecocardiograma que mostrou ligeiro compromisso da fungao
sistolica do ventriculo esquerdo, com derrame pericardico ligeiro
(sem compromisso hemodindmico) e analiticamente apresentou
anticorpos anti peroxidase aumentados e anti-tiroglobulina muito
aumentados.

Ambos os doentes foram medicados com levotiroxina, com
titulagdo da dose, tendo-se verificado melhoria clinica e analitica
progressivas, com tendéncia para normaliza¢do das alteragdes
laboratoriais (Tabelas 1 e 2).

Discussao

O diagnostico de hipotiroidismo € confirmado através da
avaliagdo laboratorial da fungdo tiroideia. Contudo, existe um
vasto leque de sinais e sintomas que pode aumentar o grau de
suspeicao clinica.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os doentes com hipotiroid-
ismo apresentam uma diminuicao da taxa de metabolismo, con-
duzindo a fadiga, intolerancia ao frio, lentifica¢do psico-motora
com hiporeflexia, ganho ponderal, bradicardia e obstipagdo.’
Além disso, verifica-se uma diminui¢do do turnover proteico e
glucidico, com redug¢do da lipdlise e consequente dislipidémia.’
Por outro lado, ocorre um aumento da deposigdo de glicosamino-
glicanos no intersticio de varios 6rgaos, conduzindo a enfraquec-
imento do cabelo, rouquiddo, macroglossia com roncopatia € em
casos mais graves mixedema.'” A nivel muscular constata-se
ainda um aumento das fibras de contracdo lenta, com uma redu-
¢do da capacidade oxidativa mitocondrial e consequente intole-
rancia ao exercicio.! Os sintomas musculo-esqueléticos podem
surgir em cerca de 79% dos doentes,* e sdo sobretudo queixas
de mialgias, fadiga ou caibras, sendo os casos de rabdomiélise
(sobretudo com lesdo renal aguda associada) relativamente
raros.'? Contudo, é importante salientar que parte das situagdes
de rabdomidlise associada ao hipotiroidismo sdo precipitadas por
outros fatores, como traumatismo, exercicio fisico vigoroso ou
farmacos (nomeadamente estatinas),” sendo a severidade das
alteragdes musculares acentuada pelo défice de hormona tiroi-
deia. Além disso, as alteragdes hemodinamicas a nivel renal nos
doentes com hipotiroidismo, na sua maioria decorrentes da di-
minui¢do do débito cardiaco, levam a uma redugdo da taxa de
filtracdo glomerular, diminuindo a excre¢do renal das enzimas
musculares.’

Relativamente ao tratamento, nos casos de rabdomidlise
associada a hipotiroidismo, a reposi¢do de hormona tiroideia é
necessaria para a melhoria clinica e analitica.'> A redugio das
enzimas musculares ocorre de forma mais imediata apds a ins-
tituicdo da terapéutica com levotiroxina, normalizando em pou-
cas semanas (muitas vezes antes da normalizagao dos valores de
TSH).” Por outro lado, a melhoria sintomatica tende a ser mais
demorada, podendo levar meses.” Os autores apresentam estes
dois casos, ndo sO pela raridade da presenga de rabdomiodlise
com lesdo renal aguda em doentes com hipotiroidismo e pela
sua importancia na marcha diagnostica, mas também para ilus-
trar a multiplicidade de sinais e sintomas possivel nos doentes
com esta patologia. Deste modo, perante um doente com queixas
de fadiga ou mialgias ¢ essencial uma abordagem holistica, para
que a hipotese diagnoéstica de hipotiroidismo seja colocada ¢ a
terapéutica apropriada instituida.
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