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q Itera¢des musculares sio frequentes em pacientes

om distdrbios da tireoide, sendo um diagndstico
diferencial das miopatias. Existem vérios marcadores de  Musculo a CPK estd acoplada aos canais de cdlcio do reti-

¢ lesao muscular, como a lactato desidrogenase (LDH), culo sarcoplasmatico, dependentes de ATD, relacionando-

Influéncia da funcao tireoidiana
nos niveis séricos de CPK

Influence of thyroid function in CPK serum levels

Josivan Gomes de Lima'?, Ldcia Helena Coelho Nébrega'?,

Maria Licia Coelho Nébrega?, Antdénio Correia dos Santos Janior!,
Flavia da Costa Fernandes’, Deciara Jacome Torres Medeiros

de Mesquita’, Alexandre Barbosa Camara de Souza’

RESUMO

Determinar a variagao da CPK sérica em funcdo do TSH e T4 livre (FT4) e avaliar a
CPK sérica nos estados patoldgicos da tireoide (hipertireoidismo e hipotireoidismo), em rela-
¢ao ao eutireoidismo. Analisaram-se, retrospectivamente, 6.230 exames
laboratoriais de 2007 a 2011, com as dosagens deTSH e CPK. Destas, 3.369 com dosagens de
FT4. Avaliou-se a correlagao entre CPK com TSH e com os estados patologicos da tireoide.
A correlagdo entre TSH e CPK foi positiva (r = 0,065), enquanto entre CPK e FT4 foi
inversamente proporcional (r =-0,091, p < 0,05). Do total, 586 (9,4%) medidas foram de hiperti-
reoidismo com mediana (intervalo) do CPK de 98 U/L (27 a 1.113) e 556 (8,9%), hipotireoi-
deos com CPK de 114 U/L (25-4.182). Houve correlacao positiva entre CPK sérica e
TSH e negativa com FT4, sendo a CPK menor no grupo com hipertireoidismo e maior no grupo
de hipotireoidismo. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(3):190-4
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ABSTRACT

To determine serum CPK variation based onTSH e free T4 (FT4), and to assess serum
CPK in pathological states of the thyroid (hyperthyroidism and hypothyroidism), in relation to the
euthyroidism. We evaluated retrospectively 6,230 laboratory results of
TSH and CPK from 2007 to 2011. From these, 3,369 had free T4 results. We evaluated the corre-
lation between CPK and TSH and the pathological states of the thyroid. The correlation
between TSH and CPK was positive (r = 0.065), while that between CPK and FT4 was negative
(r=-0.091, p < 0.05). From the total of results analyzed, 586 (9.4%) were measures of hyperthyroi-
dism, with a median (range) of CPK of 98 U/L (27 to 1,113), and 556 (8.9%) were of hypothyroidism,
with CPK of 114 U/L (25-4,182). A positive correlation was found between serum CPK
and TSH, and a negative correlation between CPK and FT4. CPK was lower in the group with
hyperthyroidism, and greater in that with hypothyroidism. Arg Bras Endocrinol Metab. 2012;56(3):190-4
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A CPK ¢ uma transferase que catalisa a formagao da
fosfocreatina a partir de ADP e creatina; essa rea¢do arma-
zena a energia do ATP em forma de fosfocreatina (2). No

- a creatina fosfoquinase (CPK), aldolase (ALD), citrato ~ -s¢, assim, com a atividade contritil. Desse modo, promo-

~ sintetase (CS), aspartato aminotransferase (AST), e a2 ve a homeostase celular, gerando um circuito de alta

© alanina aminotransferase (ALT) (1). transferéncia de energia a partir da fosfocreatina (3).
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A ag¢do dos hormonios tireoidianos ao nivel muscu-
lar estaria na alteragio da permeabilidade da membrana
plasmatica pelo aumento dos canais de cilcio do reticu-
lo sarcoplasmitico (4). Por isso, a disfun¢io tireoidiana
pode causar diminui¢io dos canais de célcio (hipotireoi-
dismo) ou diminui¢io excessiva na fosforila¢io enzima-
tica (hipertireoidismo) (5), desencadeando miopatia
(6-7). Assim, 79% dos pacientes com hipotireoidismo e
67% com hipertireoidismo acompanhados prospectiva-
mente apresentaram alguma queixa muscular (8).

O objetivo deste trabalho é determinar como varia a
CPK sérica em fungio dos niveis de TSH e FT'4. Avalia-
mos também como se apresenta a CPK sérica nos pacien-
tes com estados patoldgicos da tireoide (hipertireoidismo
e hipotireoidismo) e suas apresentagdes subclinicas, em
relagio aos individuos com niveis hormonais adequados.

MATERIAIS E METODOS

Foram avaliados retrospectivamente exames laborato-
riais disponiveis no banco de dados de nosso laborat6-
rio e realizados em pacientes que estavam em investi-
gacio ou seguimento de alguma patologia tireoidiana
no periodo de 2007 a 2011. As dosagens séricas (N =
6.230) de TSH e CPK realizadas em uma mesma coleta
sanguinea foram incluidas no estudo.

O TSH foi medido pela técnica de quimilumines-
céncia ultrassensivel, de andlise de sensibilidade até
0,002 mU /L. Foram considerados normais os valores
de 0,4 a 4,0 mU/L. As dosagens de CPK foram feitas
por meio do método cinético no ultravioleta, conside-
rando os valores de 26 a 174 UI/L como normais.
Das 6.230 dosagens, 3.369 tinham também dosa-
gens de FT4 (valor de referéncia 0,7 a 1,8 ng/dL).

Na anilise do grupo estudado, foi avaliada a cor-
relagdao entre CPK e TSH. Os dados sio mostrados
como mediana (intervalo) por ser uma distribui¢io
nio Gaussiana e sua correlagdo foi calculada pelo teste
de Spearman. Categorizaram-se as dosagens realiza-
das em hipotireoidismo (TSH > 4,0 mU/L) e hiper-
tireoidismo (TSH < 0,4 mU/L), comparando com o
grupo controle — eutireoidismo (TSH entre 0,4 ¢ 4,0
mU/L). Dividiu-se, ainda, o grupo que tinha dosagem
de FT4 disponivel em hipertireoidismo (TSH < 0,4
mU/L e FT4 > 1,8 ng/dL), hipertireoidismo subclinico
(TSH < 0,4 mU/L ¢ FT4 entre 0,7 ¢ 1,8 ng/dL), euti-
reoidismo (TSH entre 0,4 ¢ 4,0 mU/L ¢ FT4 entre 0,7
e 1,8 ng/dL), hipotireoidismo subclinico (TSH > 4,0
mU/L e FT4 entre 0,7 ¢ 1,8 ng/dL) ¢ hipotireoidismo
(TSH > 4,0 mU/L ¢ FT4 < 0,7 ng/dL). Analisou-se a
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distribui¢do da CPK entre os grupos mediante compara-
¢do multipla de Newman-Keuls, ¢ a diferenga da variin-
cia de cada grupo foi identificada pelo ANOVA. Um p
menor que 0,05 foi considerado para indicar significin-
cia estatistica e intervalos de confianga 95% (1C95) fo-
ram calculados. Os dados, quando nio paramétricos, sio
mostrados como mediana (intervalo). As andlises estatis-
ticas foram realizadas pelo GraphPad Prism 4.0.

RESULTADOS

A mediana do TSH nos exames laboratoriais avaliados
foi de 1,62 mU/L (0,01-75,00), ¢ a de CPK foi 108
U/L (17-4.688). A correlagao entre os valores de TSH
¢ de CPK, medida pelo coeficiente de Spearman, ape-
sar de estatisticamente significante, foi muito fraca (r =
0,065 [IC95% 0,040 a 0,091], p < 0,0001). Conside-
rando apenas o grupo que tinha dosagem de FT4, tal
correlagdo foi semelhante (r = 0,083 [1C95% 0,048 a
0,12], p < 0,0001), enquanto a correlag¢io entre CPK
e FT4 foi inversamente proporcional, embora também
fraca (r = -0,091 [1C95% -0,13 a -0,056], p < 0,0001).

Quando se estratificou o grupo inteiro (N = 6.230)
de acordo com a fung¢io tireoidiana (hipertireoidismo,
eutireoidismo, hipotireoidismo), encontraram-se 586
(9,4%) dosagens compativeis com hipertireoidismo, 556
(8,9%) em niveis de hipotircoidismo ¢ 5.088 (81,7%), eu-
tireoidianos. O estado da fungio tireoidiana no momento
da coleta nio indica, necessariamente, o diagndstico do
paciente. Pacientes com diagnostico de hipotireoidismo
poderiam, momentaneamente, estar em hipertireoidismo
por uma dose excessiva de reposi¢io da levotiroxina e,
para o estudo, foram classificados no grupo de hiperti-
reoidismo. Ao contrario, pacientes em hipertireoidismo
com dose excessiva de droga antitireodiana ¢ TSH eleva-
do foram classificados no grupo de hipotireoidismo.

No grupo do hipertireoidismo, a mediana de TSH
foi de 0,16 mU/L (0,01-0,39) ¢ de CPK, 98 U/L
(27-1.113). Entre as amostras classificadas como hi-
potireoidismo, os valores de TSH foram 5,24 mU/L
(4,01-75,00) ¢ CPK 114 U/L (25-4.182), enquanto
naqueles com eutireoidismo a mediana de TSH foi 1,63
mU/L (0,40-4,00) e CPK 108 U/L (17-4688). As di-

ferengas entre o TSH ¢ CPK de todos os grupos foram

estatisticamente significantes (p < 0,01) (Tabela 1).
Avaliando entdo o subgrupo que tinha também do-
sagem de FT4 disponivel, observou-se que, 4 medida
que o TSH aumentava, a CPK também aumentava,
sendo menor no grupo com hipertireoidismo clinico e

maior no grupo de hipotireoidismo clinico (Tabela 2). &
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Tabela 1. Valores minimos, maximos e das medianas do CPK e do TSH de cada um dos grupos de exames, classificados conforme os estados patoldgicos

tireoidianos e niveis hormonais normais

Hipertireoidismo

Eutireoidismo Hipotireoidismo

(n = 586) (n = 5.088) (n = 556) p
CPK (U/L) mediana (min-méx) 98 (27-1.113) 108 (17-13.904) 114 (25-4.182) <0,01
TSH (mU/L) mediana (min-max) 0,16 (0,01-0,39) 1,63 (0,40-4,00) 5,24 (4,01-75,00) <0,01

Tabela 2. Valores minimos, méaximos e das medianas do CPK, TSH e T4 livre dos grupos com niveis hormonais clinicos e subclinico € 0 grupo em

eutireoidismo no momento do exame

Hipertireoidismo Hipertireoidismo

Eutireoidismo

Hipotireoidismo Hipotireoidismo

(n=108) subclinico (n = 299) (n =2.633) subclinico (n = 313) (n=16) p
CPK (UL) 86 (32-610) 99 (29-925) 105 (17-4.688) 111 (32-1.064) 170 (60-947) < 0,001
TSH (MU/L) 0,06 (0,01-0,39) 0,19 (0,01-0,39) 1,60 (0,40-4,00) 5,24 (4,01-15,80) 29,80 (8,23-75,00) < 0,001
T4 livre (ng/dL) 2,03 (1,81-3,45) 1,44 (0,51-1,80) 1,23 (0,51-2,36) 1,14 (0,71-1,80) 0,58 (0,30-0,68) < 0,001

DISCUSSAOQ

Foi demonstrado neste estudo que a mediana da enzima
CPK sérica dos pacientes avaliados encontra-se dentro
dos parimetros estabelecidos, isso porque provavelmen-
te a maioria dos pacientes realizou os exames sem quei-
xas musculares especificas, mas apenas para monitorizar
um tratamento realizado, por exemplo, com estatinas.
A CPKcorrelacionou-se fraca e positivamente com o TSH
(r = 0,065) e negativamente com o FT4 (r = -0,083).
Ao se estratificar pelo status tireoidiano, observaram-se
valores de CPK mais elevados no grupo de hipotireoi-
dismo e menores no grupo de hipertireoidismo, sendo
essas diferengas estatisticamente significantes (Tabela 1).
Ratificando esse resultado, a andlise do grupo com o FT4
mostrou que a CPK na apresenta¢io subclinica do hipo-
tireoidismo foi maior que a do grupo normal, porém me-
nor que no grupo de hipotireoidismo clinico. No grupo
de hipertireoidismo subclinico, a CPK foi menor que no
normal, porém maior que do hipertireoidismo clinico.
Quanto ao mecanismo do hipertireoidismo rela-
cionado a miopatia, ocorreria um desacoplamento da
tostforilagdao pela quinase. Esse processo poderia se dar
ao nivel mitocondrial em que, pelo estado de hiperme-
tabolismo, ocorreria o aumento da produgio da iso-
forma neonatal da creatina quinase, pouco efetiva, em
detrimento da enzima mitocondrial. Com isso, haveria

¢ diminui¢do da CPK muscular (9). Apesar de aumentar
” excessivamente os canais de cilcio, ndo haveria aumen-

to na eficiéncia muscular contratil, pela diminui¢io do
gradiente de concentra¢io da membrana, traduzindo-
-se clinicamente como fraqueza. Somado a isso, o esta-
do de hipermetabolismo poderia aumentar a deplecio
proteica e diminuir a sintese da CPK (10).
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O proprio hormonio tireoidiano estd relacionado
a regulagio da proliferagio e maturagio de midcitos
(11). Quando em excesso, aumenta o tempo da mitose
do musculo estriado ¢ o intervalo necessario para a di-
visdo celular. Por isso, no hipertireoidismo pode haver
consequente redugdo da massa muscular ¢ da quantida-
de de CPK (12).

Por outro lado, apesar das explicagdes quanto a seu
mecanismo fisiopatologico, hi divergéncias quanto a
relagdo do hipertireoidismo e a alteragio na CPK. Al-
guns estudos nio mostram diferenga de enzimas mus-
culares séricas entre hipertireoidismo ¢ eutireoidismo
(13). No entanto, outras evidéncias mostram pacientes
com hipertireoidismo e diminui¢io de varias enzimas
relacionadas ao equilibrio hidroeletrolitico (14), como
também diminui¢do de enzimas musculares em compa-
ragdo com individuos com niveis normais de hormonios
tireoidianos, sendo esses fatores relacionados a dimi-
nui¢io da contratilidade muscular (15,16). Adicional-
mente, a carnitina, que estd envolvida no metabolismo
energético celular, mostra ter a mesma tendéncia da
CPK em rela¢do aos hormonios tireoidianos que en-
contramos em nosso estudo (6). A varia¢io dos niveis
de enzimas musculares retorna ao patamar de normali-
dade com o tratamento do hipertireoidismo (15).

O hipotireoidismo ¢ uma causa bem estabelecida de
rabdomidlise (17), ¢ mesmo sua apresentagdo subcli-
nica tem a possibilidade de afetar os musculos esque-
léticos (18). Pacientes com hipertireoidismo tratados
com drogas antitireoidianas, radioiodoterapia ou ti-
reoidectomias podem também apresentar rabdomiolise
(19,20), sugerindo que um hipotireoidismo relativo
possa também levar a essa lesio muscular (21).
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A apresentag¢io da doenga muscular pode ser atipica,
podendo ter niveis muito elevados de enzimas muscula-
res sem apresentar fraqueza muscular clinicamente evi-
dente (22). Com o tratamento do hipotireoidismo com
levotiroxina, geralmente ha reversio dos marcadores de
lesio muscular (23), muitas vezes até mais rapidamente
que a normaliza¢io do TSH (24).

Um mecanismo sugerido para explicar a elevagao da
CPK sérica pelo hipotireoidismo é que a diminuigao do
horménio tireoidiano causasse uma reducio no clea-
rance da CPK. Essa hipétese foi criticada, pois outros
trabalhos ja mostram que outras enzimas musculares,
como a troponina, nio se relacionam com a fungio ti-
reoidiana (25).

Alternativamente, a maioria dos estudos aponta para
uma redugdo da capacidade funcional celular a partir
da diminui¢io dos canais de cilcio ATP dependentes
do reticulo sarcoplasmitico como possivel explicagio
para essas alteragdes (26). Esse mecanismo seria pos-
sivelmente mediado pelo gene PGC-la, que sofreria
influéncia dos hormonios tireoidianos (27). Como uma
tentativa de regulacio, haveria altera¢io da quantidade
da CPK, embora nio melhore a funcionalidade celular,
pois 50% da atividade dos canais de clcio dependem de
outras enzimas que sio limitantes para o processo (28).
Com isso, mesmo ndo tendo influéncia direta na ativida-
de da CPK, a disfun¢do do canal de célcio induziria um
aumento de CPK compensatoéria. Além disso, a propria
membrana mitocondrial, em situagdes de hipotireoidis-
mo, sofreria altera¢des nas moléculas de cardiolipina,
prejudicando o mecanismo fisiolégico de acoplamento
da fosforila¢io oxidativa mitocondrial (29).

Essa correlagio entre TSH ¢ CPK tem importincia
fundamental na condugio do paciente com distarbios
tireoidianos, principalmente no caso do hipotireoidis-
mo. Sabemos, por exemplo, que o hipotireoidismo ¢é
uma causa secunddria de hipercolesterolemia ¢ que,
com a normaliza¢io da fungio tireoidiana, a colestero-
lemia usualmente normaliza. Porém, alguns pacientes
sdo tratados com estatinas, aumentando ainda mais a
possibilidade de elevagio da CPK. Outras medicagoes
que podem causar lesdes musculares (antibidticos ma-
crolidios, antifingicos azélicos, ciclosporina, e fibratos)
(30) podem também ser utilizadas por pacientes com
hipotireoidismo, aumentando mais ainda a chance de
elevagio de CPK nesses pacientes ji predispostos a tal.

O trabalho tem a limitagdo de ser um estudo trans-
versal retrospectivo, havendo necessidade de se inves-
tigar fatores externos, como doengas ou uso de me-
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dicagdes, que possam interferir na dosagem do CPK.
Entretanto, acreditamos que possiveis vieses possam ser
diluidos pela grande amostra arrolada. Embora possa
ter havido algum desvio de sele¢io, pois se coletaram
os dados de exames solicitados a pacientes que tinham
alguma indicagio clinica, acreditamos que esse desvio
ndo deve ter interferido nos resultados. Devemos aten-
tar ainda para o fato de que, pela forma de selegio dos
pacientes, a populagio estudada nio pode servir como
base para referéncia da prevaléncia das patologias tireoi-
dianas em nossa regiao.

Concluimos que existe uma correlagio positiva en-
tre CPK sérica ¢ TSH e negativa entre CPK ¢ T4 livre,
sendo essa progressivamente maior de acordo com os
estados de hipertireoidismo, eutireoidismo e hipoti-
reoidismo, respectivamente, fortalecendo a evidéncia
da relagdo entre a fungio tireoidiana ¢ o metabolismo
enzimatico muscular.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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