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Hipotiroidismo e Doenca de Parkinson:
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RESUMO

Introducdo: Apesar de ser reconhecido que as alteracées da funcéo tiroideia devem integrar o
grupo de eventuais causas de doenca extrapiramidal, uma revisdo da etiologia do parkinso-
nismo, na literatura, revela que os estados distiroideus sao infrequentemente reportados. O
aparecimento de um hipotiroidismo num individuo com Doenca de Parkinson (DP) pode ndo
ser facilmente detectado, pois ambas as entidades podem ter manifestacées semelhantes.
Caso clinico: Descreve-se o caso de uma doente de 80 anos, que recorreu ao Servico de
Urgéncia (SU) por edema das pélpebras e dos membros, com dois anos de evolucédo e agra-
vamento recente, tremor, fadiga e obstipacdo. Tinha antecedentes de DP (desde 2007), insu-
ficiéncia cardiaca, hipercolesterolémia e anemia, encontrando-se medicada com levodopa,
propanolol, acido félico, sulfato ferroso, lansoprazol, furosemida, sinvastatina e acido acetil-
salicilico. Tinha sido j& observada cinco meses antes por deterioracdo cognitiva e alteracées
do comportamento, tendo sido feito o diagnéstico de um sindrome demencial. O exame
objectivo revelava um tremor de repouso (tipo “pill-rolling”) de moderada amplitude e baixa
frequéncia, envolvendo preferencialmente o membro superior direito, hipomimia, pele seca,
extremidades frias e edema bilateral das palpebras, méos e da regido pré-tibial. O estudo ana-
litico inicial ndo revelou alteracées significativas e o electrocardiograma mostrou uma bradi-
cardia sinusal (55 bpm) com sinais de baixa voltagem. O estudo da funcao tiroideia confir-
mou um hipotiroidismo: TSH=67.3pUl/ml, T4l<0.3ng/dl e T3|=1.1pg/ml. A doente teve alta
sob levotiroxina em doses crescentes. Um ano depois, em consulta externa, observou-se uma
significativa melhoria clinica (bradicinésia, edemas, letargia e obstipacdo) e analitica
(TSH=7.38 pUl/ml).

Discussé@o/Concluséo: A terapéutica de reposicdo hormonal revelou-se crucial na melhoria das
manifestacoes extrapiramidais e de toda a constelacao clinica descrita neste caso. Estas obser-
vacoes permitem especular sobre o papel desempenhado pelas hormonas da tiréide no meta-
bolismo dopaminérgico e mostram como é importante pensar num hipotiroidismo, mesmo
em doentes com DP ja diagnosticada.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Background: Although it is commonly recognised that thyroid diseases can simulate extrapyrami-
dal disorders, a review of the causes of parkinsonism shows that they are very briefly reported. The
development of hypothyroidism in a patient with Parkinson’s disease (PD) can go undetected,
since the course of both diseases can involve similar features.

Case report: We describe the case of a woman, 80 years old that came to the Emergency Room
(ER) with complaints of hands, feet and eyelids oedema, with near two years of evolution, but
recent aggravation, tremor, fatigue and constipation. Medical history was relevant for PD (since
2007), cardiac insufficiency, hypercholesterolemia and anaemia and was under treatment with
levodopa, propanolol, folic acid, ferrous sulphate, lansoprazol, furosemide, sinvastatine and
acetylsalicylic acid. Five months before, she was also observed because of cognitive dysfunction
and behavioural abnormadlities and a diagnosis of dementia was made. Physical examination
revealed a pill-rolling resting tremor of moderate amplitude and low frequency, involving preferen-
tially the right upper extremity, hypomimia, dry skin, cold extremities, bilateral eyelid, hands and
pretibial oedema. Blood analysis didn't reveal any relevant abnormality and the electrocardiogram
showed signs of a low voltage sinusal bradycardia (55 bpm). Thyroid analyses were requested and
the results confirmed a hypothyroidism: TSH=67.3uUl/ml, fT4<0.3ng/dl and fT3=1.1pg/mi.
Patient was discharged under treatment with levothyroxine increasing doses. One year after, on
external consultation, we observed a marked clinical (bradykinesia, oedemas, lethargy and consti-
pation) and analytical (TSH=7.38uUl/ml) improvement.

Discussion/Conclusion: The hormone replacement therapy showed to be someway effective on
improving the extrapyramidal symptoms and the remaining clinical constellation. It is very wise to
suspect hypothyroidism in patients with PD and these observations stress the possible role played
by thyroid hormones in dopaminergic metabolism.

KEYWORDS
Parkinson’s disease; Hypothyroidism; Parkinsonism.

INTRODUCAO

De entre todas as patologias endécrinas,
as doencas da tiréide sdo das mais preva-
lentes em todo o mundo e o hipotiroidismo,
em particular, afecta 1% da populacdo em
geral, principalmente mulheres. Trata-se de
um sindrome clinico que resulta de um défi-
ce de actividade das hormonas da tirdide,
conduzindo a um abrandamento muito sig-
nificativo de todos os processos metabdlicos,
podendo mesmo ser responsavel por atrasos
irreversiveis do desenvolvimento psicomo-
tor, quando ocorre em criancas'.

Multiplas situa¢bes podem conduzir a
um hipotiroidismo e, em termos fisiopatolo-
gicos, reconhecem-se fundamentalmente os
seguintes tipos: 1) primario, quando é o
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resultado de uma faléncia da prépria glan-
dula tiréide; 2) secunddrio, quando existe
um défice de producdo de TSH pela glandu-
la hipdfise e 3) tercidrio, se a estimulacdo
hipotalamica pela TRH ndo for adequada.
Existe ainda uma entidade rara, conhecida
como resisténcia as hormonas tiroideias, de
transmissdo autossomica dominante, que
pode justificar uma inactividade periférica
das hormonas da tiréide por defeitos ineren-
tes a propria estrutura dos receptores®*.

Em termos clinicos, o hipotiroidismo
pode cursar com uma grande variedade de
manifestagdes sistémicas, que sao global-
mente o resultado de uma diminuicdo do
metabolismo e ainda da deposi¢do de subs-
tancias (particularmente de glicosaminogli-
canos) nos tecidos periféricos: fadiga, obsti-
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pacdo, intolerdncia ao frio, lentificacdo
psico-motora, aumento de peso, dispneia,
edemas, perda de cabelo, pele seca e grossa,
rouquiddo e macroglossia sdo aspectos fre-
quentemente observados na pratica clinica®.

Existe ainda uma grande variedade de
manifesta¢des da doenca que podem envolver
o0 sistema nervoso (tanto central como perifé-
rico). Em muitos casos, as manifesta¢des neu-
rolégicas ocorrem em concomitancia com as
sistémicas ja apontadas. Contudo, os sinais e
sintomas de disfun¢do neuroldgica podem ser
a manifestacdo inicial em alguns doentes e
constituir uma fonte significativa de morbili-
dade, podendo nao responder, de forma abso-
luta, a terapéutica de reposi¢éo hormonal.

A interrelacao fisiopatolégica entre o
hipotiroidismo e alguns sindromes cogniti-
vo-comportamentais tem sido amplamente
explorada na literatura®. Contudo, existe
um suporte bibliografico menos prolixo no
tocante a eventual relagdo do hipotiroidis-
mo com doencas neurodegenerativas carac-
terizadas por hipoactividade de circuitos
neuronais especificos, como é o caso da
Doenca de Parkinson (DP)’.

Apesar de ndo se encontrar ainda docu-
mentada qualquer relacdo fisiopatologica
entre o hipotiroidismo e a DP (e vice-versa),
ambas as entidades apresentam uma inter-
face clinica e bioquimica curiosa. Ambas
cursam com manifestacdes como rigidez,
bradicinésia (a manifestacdo cardinal da
DP), hipomimia facial e altera¢des da voz,
que ndo s6 tornam o processo de diagnosti-
co diferencial mais complexo, como podem
também mutuamente mascarar-se, durante
a histéria natural de cada uma®**. E mesmo
considerando esta associacdo um fenémeno
incomum, ela torna-se expectavel ao se ter
em consideracdo o aumento da prevaléncia
de ambas as entidades nosolégicas com o
envelhecimento da populagdo: nos idosos, a
prevaléncia do hipotiroidismo pode chegar
aos 18%, enquanto a da DP varia entre 0.1
e 1.4%'"". Para além disso, a levodopa, o
farmaco de eleicdo para tratamento da DP,
pode contribuir para diminuir (ainda que de
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forma ligeira) os niveis de TSH, sem implica-
¢Oes conhecidas no funcionamento da glan-
dula tiréide, o que pode também contribuir
para complicar o diagnoéstico diferencial®.
Importa, assim, frisar que ambas as enti-
dades ndo sdo mutuamente exclusivas e, par-
ticularmente num individuo idoso, podem
coexistir e, se ndo identificadas e convenien-
temente tratadas, podem conduzir & acumu-
lacdo de morbilidade muito significativa.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Descreve-se o caso de uma doente do
sexo feminino, de 80 anos de idade, que
recorreu ao SU em Fevereiro de 2008 por
edemas generalizados (sobretudo a nivel
palpebral e dos membros), queixas que ja
teriam dois anos de evolugdo, mas de parti-
cular agravamento recente. As Fig. 1 e 2
mostram o edema dos membros superiores
e inferiores, respectivamente. Para além
disso, referia ainda queixas de tremor, can-
saco e obstipacdo. Negava dispneia, tosse
ou expectoragdo, assim como febre.

FIG. 1: Edema do membro superior esquerdo, particularmente
identificavel a nivel da médo. Note-se ainda o aspecto luzidio e seco
da pele da doente.

FIG. 2: Edema do membro inferior esquerdo, com sinal de godet
presente.
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Dos seus antecedentes pessoais (e de
acordo com informacgdo da Instituicdo onde
residia, por se encontrar ja parcialmente
dependente para as suas actividades de vida
didaria), destacavam-se uma DP com cerca de
um ano de evolucdo, insuficiéncia cardiaca
(a doente negava hipertensdo arterial, valvu-
lopatias ou patologia isquémica), hipercoles-
terolémia e uma anemia nao especificada.
Estava medicada com levodopa 325 mg/dia
(formulac¢do em associacdo com carbidopa e
de libertacdo imediata), dacido félico 1
mg/dia, sulfato ferroso 90 mg/dia, lansopra-
zol 30 mg/dia, furosemida 60 mg/dia, sinvas-
tatina 20 mg/dia, acido acetilsalicilico 150
mg/dia, e propanolol 10 mg/dia.

Ao exame objectivo, apresentava-se
vigil, colaborante, lentificada do ponto de
vista psico-motor, disfénica e hipomimica.
A pele era seca e luzidia e confirmavam-se
os edemas pré-tibiais (com sinal de godet
presente), assim como da face (nomeada-
mente palpebrais) e mdos. As extremidades
estavam frias, mas sem sinais de cianose
periférica. Estava apirética, apresentava
uma tensdo arterial de 126/59mmHg, uma
frequéncia cardiaca de 57 batimentos por
minuto, uma frequéncia respiratéria de 16
ciclos por minuto e a oximetria de pulso
revelava uma saturacdo de 98% em ar
ambiente. A auscultacao cardiaca era ritmi-
ca, ndo se identificavam sopros e a auscul-
tacdo pulmonar ndo revelava nenhuma
alteracdo. Ndo se identificou qualquer tur-
gescéncia venosa jugular. Ao exame neuro-
l6gico, salientava-se uma bradicinésia
moderada, um tremor de repouso de mode-
rada amplitude e baixa frequéncia, envol-
vendo preferencialmente o membro supe-
rior direito, do tipo “pill-rolling” e ainda
uma hipertonia generalizada, com fenéme-
no de roda dentada, em particular envol-
vendo os membros superiores (mais a direi-
ta), aspectos clinicos em consonancia com o
diagnostico de DP que a doente ja possuia.

Ainda no SU, foram solicitados alguns
exames complementares de diagndstico. O
hemograma revelava 12.4 g/dl de hemoglo-
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bina (12.0-16.0), sem outras alteragdes sig-
nificativas; o estudo bioquimico mostrava
apenas de anormal uma ureia de 7.8
mmol/L (3.9-6.1). Foi pedido também o
doseamento do pro-BNP, que foi normal,
assim como um exame sumario de urina,
que ndo mostrou alterac¢des. Realizou ainda
radiografia de térax, que ndo mostrou qual-
quer tipo de patologia pleuroparenquima-
tosa significativa, para além de um indice
cardiotordcico apenas modestamente
aumentado (embora o mesmo tenha sido
obtido com a doente em decubito dorsal) e
um electrocardiograma, cujo tracado reve-
lava um ritmo sinusal, uma frequéncia de
55 batimentos por minuto e critérios de
baixa voltagem.

Perante todos estes achados, foi solicita-
do um estudo da funcao tiroideia (TSH, T3 e
T4 livres) por suspeita de hipotiroidismo,
que veio a ser confirmado: TSH = 67.3
pUI/ml (0.4-4.0), T4l < 0.3 ng/dl (0.8-1.9) e
T3l = 1.1 pg/ml (1.4-4.4).

A doente teve alta para o ambulatoério,
com pedido de consulta externa de
Medicina, medicada com doses crescentes
de levotiroxina (0.025 mg/dia durante 1
semana, seguido de 0.05 mg/dia durante 2
semanas e depois 0.075mg/dia até a data
da consulta).

Um més apds a vinda ao SU, em regime
de consulta externa, apresentava melhoria
dos edemas, corroborada por uma melhoria
também do ponto de vista analitico, com
uma TSH de 25.73 uUl/ml. A ecografia
entretanto realizada revelava uma tirdide
de dimensdes discretamente aumentadas e
textura difusamente heterogénea. O lobo
esquerdo tinha varios nédulos, o maior dos
quais com 8 mm e ndo foram identificadas
quaisquer adenomegalias locorregionais.

Um ano apds o diagnéstico de hipotiroi-
dismo, regista-se uma marcada melhoria
clinica. A doente ndo apresenta ja queixas
de obstipacdo e encontra-se sem edemas.
Mantém um tremor bilateral (de predomi-
nio direito) com as caracteristicas apresen-
tadas, mas melhorou significativamente da
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bradicinésia (estadio III de Hoehn&Yahr).
Analiticamente, apresenta-se com uma TSH
em jejum (antes da toma da medicacdo
anti-parkinsénica) de 7.383 pUI/ml.

COMENTARIO

O caso apresentado é paradigmatico da
dificuldade que pode ser encontrada na
abordagem diagnéstica de um doente idoso
e bradicinético, em ambiente de Urgéncia,
particularmente se o diagnéstico de uma
DP ja foi previamente realizado.

De facto, no caso em questdo, a doente
apresentava todos os critérios clinicos supor-
tando esse mesmo diagndstico (bradicinésia
— a caracteristica fundamental da DP - em
associag¢do com tremor e rigidez, tendo ape-
nas sido posteriormente constatadas as alte-
ragdes posturais, ja em regime de consulta
externa). Portanto, a adequagdo do trata-
mento com levodopa/carbidopa é total,
existindo ainda uma margem de progressdo
(incremento de dose) muito significativa.

Contudo, este seria muito provavelmen-
te um caso em que a sintomatologia extra-
piramidal, particularmente a bradicinésia,
pouco responderia ao aumento da dose da
levodopa, a ser efectivamente realizado. A
existéncia de um hipotiroidismo subjacente
seria certamente um forte motivo que justi-
ficaria a resisténcia a medicagdo. E este é
um aspecto que deve fazer o clinico desde
logo pensar nessa possibilidade diagnéstica:
a bradicinésia s6 iria melhorar quando cor-
rigido o hipotiroidismo com reposi¢ao hor-
monal. De facto, na nossa doente e um ano
apds a observacao no SU, a dose de levodo-
pa mantém-se constante e a doente melho-
rou significativamente da bradicinésia com
o tratamento com levotiroxina. Até sob o
ponto de vista estritamente neurolégico isto
¢ importante, na medida em que, atrasan-
do os incrementos de dose de levodopa se
atrasa também o eventual aparecimento de
flutuacdes motoras relacionadas com a
medicacao.
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Poderemos ainda especular sobre o
diagnostico do sindrome demencial efectua-
do a doente, também em regime de
Urgéncia, cinco meses antes da observacdo
em analise. De facto, a deteriora¢do cogniti-
va é muito frequente na DP e nos parkinso-
nismos em geral, pois trata-se de doencas
neurodegenerativas, com perda neuronal
muito significativa, a medida que a historia
natural da doenca progride. Contudo, tam-
bém o hipotiroidismo pode condicionar o
aparecimento de alteragdes cognitivo-com-
portamentais, que simulam uma deméncia
e que sdo habitualmente consideradas tra-
taveis, com a reposicdo hormonal. Nao dis-
pomos de avaliagdes neuropsicoldgicas pré-
vias e posteriores ao inicio da terapéutica
com levotiroxina, pelo que sera impossivel
afirmar se o que foi observado no SU, havia
cinco meses, ndo seria ja o hipotiroidismo
da doente a manifestar-se.

A doente apresentava ainda anteceden-
tes de uma insuficiéncia cardiaca, apesar de
ndo se ter efectivamente constatado qual-
quer estigma clinico da mesma entidade,
para além de edemas envolvendo as extre-
midades dos membros inferiores. Contudo,
mesmo estando medicada com 60 mg dia-
rios de furosemida, ndo havia registo de
qualquer melhoria dos mesmos edemas, de
acordo com a informacdo da Instituicao
onde a doente se encontrava. Novamente, o
hipotiroidismo surge a simular uma patolo-
gia particularmente prevalente em doentes
idosos: os edemas apenas resolveram com a
reposicdo hormonal, tal como foi constata-
do na consulta externa.

Voltando novamente a DP, a relacdo
entre 0o metabolismo dopaminérgico e o
tireotrépico existe, como se tem demonstra-
do em diferentes estudos experimentais. Em
humanos sauddveis, verificou-se que a
dopamina modula o eixo hipotalamo-hipé-
fise estimulando a secrecdo de hormona do
crescimento e suprimindo a da prolactina™.
Em ratos com DP submetidos a tratamento
com 6-hidroxidopamina verificou-se que os
mesmos ndo desenvolvem alteracbes na
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secrecdo de TSH ou qualquer tipo de disfun-
cdo tiroideia; no entanto, quando submeti-
dos a administracdo de dopamina ou apo-
morfina, apresentam diminuicdes de TSH
de forma aguda®. Em ratos com substancia
nigra intacta, esta diminuicdo de TSH existe,
mas é menos pronunciada, pressupondo,
por isso, um efeito mediado pelas projec¢des
hipotaldmicas do sistema nigroestriado
dopaminérgico. A levodopa induz a mesma
inibicdo na producdo da TSH; no entanto,
um estudo realizado in vitro demonstrou a
necessidade de uma conversdo em dopami-
na para que esse mesmo efeito se faca sen-
tir'. A reducdo da TSH estd directamente
relacionada com o farmaco, ocorre apenas
nas primeiras duas horas apdés a adminis-
tracdo do mesmo e ndo estd relacionada
com qualquer tipo de disfungao tiroideia ou
duracao do tratamento. Este efeito tende a
ser mais facilmente identificavel em indivi-
duos do sexo masculino' e associa-se a uma
maior susceptibilidade para disfunc¢ao hipo-
talamica no contexto de uma DP¥.

Estes aspectos tém uma repercussao pra-
tica importante: o doseamento da TSH deve
ser feito antes da primeira toma de levodopa
da manhd, sob pena de se obter um resulta-
do falsamente diminuido, mascarando um
possivel hipotiroidismo. E esta é a ideia ful-
cral deste trabalho: pensar num hipotiroidis-
mo mesmo no contexto de uma doenca neu-
rolégica com manifestacdes clinicas em
muitos aspectos sobreponiveis.
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