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RESUMO

O objetivo deste artigo é revisar os aspectos da disfungdo muscular
esquelética e composicao corporal no hipertireoidismo. O hipertireoidis-
mo esta associado a uma fraqueza muscular generalizada que é parte
da manifestacéo clinica inicial de cerca de 80% dos pacientes, com-
prometendo a realizacao de tarefas cotidianas e a qualidade de vida.
Um fator que contribui para a reducédo da forca é a atrofia muscular,
que tende a afetar mais comumente 0s grupos musculares proximais.
Além disso, o hipertireoidismo € acompanhado de perda ponderal asso-
ciada a deplecdo de massa muscular e tecido adiposo. Estudos
demonstram que o tratamento medicamentoso é capaz de recuperar
a forca e mais lentamente a resisténcia, definida como a capacidade
de sustentar cargas submaximas por periodos prolongados, e que o
treinamento contra resisténcia associado ao tratamento medicamen-
toso, é capaz de promover um maior ganho de forgca e de resisténcia
muscular nestes pacientes. Embora ndo tenha sido estabelecido um
padrdo de composicao corporal na recuperacdo do peso apds o trata-
mento da doenca, sabe-se que pacientes submetidos ao treinamento
de forca apresentam recuperacdo de peso acompanhado principal-
mente de ganho de massa muscular. (Arq Bras Endocrinol Metab
2002;46/6:626-631)

Descritores: Hipertireoidismo; Funcdo muscular esquelética; Com-
posicao corporal

ABSTRACT

Skeletal Muscle Dysfunction and Body Composition in Hyperthyroidism.
The purpose of this article is to review aspects of skeletal muscle dys-
function and body composition in hyperthyroidism. Hyperthyroidism is
associated with general muscle weakness, which is part of the initial clin-
ical manifestation of about 80% of patients, compromising their daily
activities and quality of life. A factor that contributes for strength reduc-
tion is muscle atrophy, which usually tends to affect proximal muscle
groups. In addition, hyperthyroidism is accompanied by weight loss due
to consumption of muscle mass and adipose tissue. Studies have demon-
strated that medical treatment is able to promote recovery of strength
and slowly, endurance, defined as the capacity to sustain sub-maximal
loads for prolonged periods, and that resistance training associated with
medical treatment leads to a major gain of muscular strength and resis-
tance in those patients. Although a standard body composition during
weight recovery after treatment is not established, patients submitted to
strength training show weight recovery associated mainly with muscle
mass gain. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2002;46/6:626-631)

Keywords: Hyperthyroidism; Skeletal muscle function; Body composition

HIPERTIREOIDISMO POR DOENGA DE GRAVES € a doenca autoimune
mais prevalente nos Estados Unidos (1) e acarreta alteragdes somati-
cas e metabdlicas generalizadas. O estudo das alteragdes na funcdo muscu-
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lar esquelética e composicdo corporal em hipertireoi-
deos tem evidente implicagdo pratica, visto que a do-
enca é acompanhada de mudancas quantitativas, como
perda ponderal e de massa muscular, e qualitativas,
onde se observa a alteragdo da funcdo intrinseca da
musculatura.

O objetivo deste artigo é revisar os aspectos da
disfuncdo muscular esquelética e composic¢do corporal
no hipertireoidismo.

DISFUNGAO MUSCULAR ESQUELETICA

O hipertireoidismo (HT) esta associado a uma fraque-
za muscular generalizada a qual é parte do quadro
clinico inicial de aproximadamente 80% dos pacientes
(1,2). Além disto, esta disfuncdo muscular pode ser
grave em pacientes recém-diagnosticados com doenca
de Graves, comprometendo sua capacidade de realizar
atividades cotidianas (2).

Uma fraqueza muscular progressiva associada a
atrofia muscular generalizada é uma caracteristica
comum dos pacientes com HT (2). Graves (1835) e
Basedow (1840) foram os primeiros a reconhecer esta
fragueza muscular como sintoma da doenga, e desde
entdo, diversas sindromes neuromusculares foram
descritas em individuos tireotoxicos (2).

Ramsay em 1966 (2), encontrou que metade
dos 54 pacientes com diagnéstico de HT avaliados (40
do sexo feminino), apresentava histéria de fraqueza
muscular, sendo o sintoma mais comum a dificuldade
para subir escadas, ou levantar os bragos acima da
cabeca. Os homens, especialmente trabalhadores ma-
nuais, notaram declinio na habilidade de levantar ou
empurrar objetos pesados e freqientemente necessi-
tavam de ajuda para desempenhar tarefas que anterior-
mente podiam realizar sozinhos.

A contragdo da fibra muscular esquelética é cau-
sada por um potencial de acdo que se propaga ao
longo da membrana dessa fibra, provocando a libera-
cdo de grandes quantidades de ions calcio no sar-
coplasma que banha as miofibrilas. Esses ions célcio
ativam forcas atrativas, que fazem com que os filamen-
tos de actina deslizem ao longo do filamento de miosi-
na, em direcdo ao seu centro. Dessa forma, a contragéo
muscular acontece por acdo de um mecanismo de
deslizamento dos filamentos, sendo este processo
dependente de energia, proveniente do ATP. No estu-
do de Ramsay (2), do total de pacientes, 93% apresen-
tava miopatia (por reducdo no namero de fibras mus-
culares funcionantes), com maior acometimento dos
musculos proximais (foi demonstrado que um muscu-
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lo distal nunca esta envolvido isoladamente), especial-
mente 0s extensores. Estes musculos possuem maior
proporcéo de fibras vermelhas (tipo 1), as quais apre-
sentam quantidade superior de mitocondrias quando
comparadas as fibras brancas (tipo Il). Sendo as
mitocOndrias responsaveis pelo mecanismo de fosfori-
lacdo oxidativa e produgdo de adenosina trifosfato
(ATP), postulou-se que o efeito da tiroxina na fosfori-
lagdo oxidativa era a diminuigdo na producédo de ATP
e dispersdo de energia sob a forma de calor; realmente,
a sudorese intensa é uma caracteristica comum em
pacientes com HT. Como a contragdo muscular é
dependente de ATP, se sua quantidade esta diminuida
sob efeito da tiroxina na fosforilacdo oxidativa, espera-
se que esta contracdo seja menos efetiva. Estes achados
foram confirmados, demonstrando uma relacdo entre
perda de forca muscular e diminuicdo de ATP em mus-
culo tireotoxico, além de reducdo de fosfocreatina,
provavelmente por inibicdo direta da fosfoquinase pelo
excesso de tiroxina (2).

Através de bidpsia muscular, Celsing et al. (3)
demonstraram que na fase pré-tratamento de individu-
0os com HT, houve uma diminuic¢do significativa na
proporcéo de fibras tipo 1 (30% vs 41%), maior densi-
dade capilar (23%), menor contetdo de glicogénio
(33%), e maior atividade hexoquinase (32%) compara-
da com valores pés tratamento. Os autores concluem
que o HT induz a transformacéo de fibras tipo I em
tipo 11 em musculo esquelético humano, e que a maior
atividade hexoquinase provavelmente reflete uma
maior utilizacdo de glicose pelo musculo esquelético,
como forma de compensar parcialmente o menor teor
de glicogénio. As anormalidades microscépicas encon-
tradas por Ramsay (2), incluiram degeneracéo de fibras
isoladas, com infiltracdo de macrdéfagos e linfécitos,
além de gordura entre as fibras, proliferacdo de tecido
conectivo e linforragia perivascular focal. Um aparente
aumento no numero de nucleos dos sarcolemas foi
verificado na maioria dos pacientes, mas a quantidade
de nucleos por unidade de fibra muscular estava nor-
mal, sendo as altera¢des atribuidas a uma redugdo no
didmetro das fibras.

Anteriormente ja havia sido confirmada a im-
pressdo clinica de que o tempo de contragcdo muscular
estd diminuido no HT, e que a velocidade de con-
ducdo do impulso nervoso através do arco reflexo é
idéntica a encontrada no eutireoidismo, sugerindo que
as anormalidades neuromusculares em hipertireoideos
sdo causadas por alteracBes no mecanismo contratil do
musculo, e ndo por anormalidades na transmissdo do
nervo motor (4). No trabalho de Gold et al. (5), foram
estudadas as propriedades contrateis do musculo soleo
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isolado de 20 ratos com HT, 31 eutireoideos e 18
mixematosos. Foram observadas alteragBes nas pro-
priedades contrateis intrinsecas de musculo esqueléti-
co isolado, com a velocidade maxima de contracao va-
riando de acordo com o nivel de funcdo tireoideana.
Desta forma, demonstrou-se que modificagbes no
padréo de atividade da glandula influenciam o estado
ativo do musculo esquelético, através da alteracdo na
velocidade méxima de encurtamento e de desenvolvi-
mento de tensdo. Este achado é consistente com a
observagdo de que a atividade tireoideana influencia a
velocidade do processo de geracdo de forca em sitios
de contracdo no musculo esquelético, afetando desta
forma a conversao de energia quimica em mecanica.

Uma diminui¢do na forca muscular em pacientes
com HT, bem como sua recuperacéo apds o tratamen-
to medicamentoso, ¢ um fato bem descrito na literatu-
ra (2,6-8). Celsing et al. (9) demonstraram um au-
mento de 20-40% na forca muscular ap6s aproximada-
mente 12 meses de tratamento, fosse este farmacolégi-
co ou ndo, em pacientes com HT. Além disso, estes
pacientes, quando comparados a um grupo de mu-
Iheres sedentarias e sadias, apresentavam inicialmente
65% de forca muscular e 85% apds o tratamento.

Através de tomografia computadorizada e dina-
mometria, Norrelund et al. (7) demonstraram uma re-
ducdo da forga (30-40%), e da massa muscular (20-
25%), em pacientes tireotdxicos. Os valores maximos de
recuperagdo foram obtidos com 9 meses de tratamento
(&rea muscular: 20%; massa muscular: 24%; forca: 48%
no braco e 51% na perna). Considerando que o ganho
na forga excedeu o aumento na area muscular, a recu-
peracdo da fungdo muscular deve-se em parte a melho-
ra na eficiéncia, o que estd em acordo com estudos ante-
riores (6,8). Zurcher et al. (8), utilizando os mesmos
métodos do estudo anterior, encontraram um aumento
na area muscular da coxa (27%) e trabalho total pro-
duzido (113%) em hipertireoideos ap6s o tratamento.
Os autores também relatam que o aumento na &rea
muscular foi inversamente proporcional as alteragdes nas
concentracdes de T4. Ramsay (2), demonstrou que o
tempo necessario para o paciente recuperar a forca mus-
cular foi 0 mesmo para atingir o estado de eutireoidis-
mo (2 meses de tratamento), indicando que a fraqueza
¢ diretamente relacionada ao excesso de horménios
tireoideanos. No entanto, foi necessario um periodo
maior para que a atrofia muscular desaparecesse (média
de 2,8 meses), sugerindo que a fraqueza muscular ndo é
secundaria a atrofia, e sim resultante de uma disfuncéo
metabdlica das fibras.

Ndbrega et al. (6) pesquisando pacientes com
HT virgens de tratamento, demonstrou que tanto o
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ganho de massa muscular quanto a melhora da funcéo
intrinseca da musculatura esquelética contribuiram
para a recuperacdo do desempenho muscular. A forca
estatica maxima era semelhante entre o grupo cont-
role (composto por individuos saudaveis) e 0s
pacientes no estado de eutireoidismo (apds 6 meses
de tratamento). Contudo, a resisténcia muscular ndo
atingiu valores controles. Com esse resultado, pode
ser sugerido que atingir o estado de eutireoidismo
ndo deve ser considerado um marco para assumir que
todos os aspectos da funcdo muscular — forca e
resisténcia — tenham normalizado.

O treinamento contra resisténcia, também
chamado treinamento de forca, € um método efetivo
de promover desenvolvimento musculo-esquelético,
freqlientemente utilizado para manutencédo da sadde,
condicionamento fisico, prevencdo e reabilitacdo de
doencas ortopédicas. As adaptages fisioldgicas mais
observadas com este tipo de treinamento incluem
ganho de massa muscular, e na camada de tecido
conectivo e aumentos associados de forga muscular e
resisténcia. Com o objetivo de investigar o efeito de
uma medida que acelerasse a recupera¢cdo muscular
esquelética dos pacientes em tratamento de HT, foi
demonstrado que o treinamento contra resisténcia,
promoveu um maior ganho de forga e resisténcia, em
relagdo aos resultados de pacientes submetidos ape-
nas ao tratamento, sendo este farmacoldgico ou com
iodo radioativo (figura 1). Desta forma, o treinamen-
to contra resisténcia associado ao tratamento, é capaz
de recuperar mais rapidamente aspectos da funcdo
muscular esquelética, proporcionando assim melhora
da qualidade de vida em tempo mais curto, e poden-
do ser utilizado como um tratamento coadjuvante no
HT (10,11).

COMPOSICAO CORPORAL

A perda de peso € um achado comum nos pacientes
com HT (2,9), assim como sua recuperacdo apos O
tratamento (9). Desta forma, uma perda ponderal, que
ocorre apesar da ingestdo aumentada de alimentos, €
um sinal que chama a imediata atencdo para a possibi-
lidade de tireotoxicose (12). O apetite deste paciente
em geral ndo aumenta o suficiente para compensar o
enorme dispéndio calérico imposto pela doenca; no
entanto, a faixa de alteracdo de peso é variavel e
depende da idade (12). A maior ingesta energética
tende a normalizar durante o tratamento, e associada a
uma diminuicdo no gasto caldrico, é suficiente para
promover o anabolismo (13).

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 6 Dezembro 2002
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Figura 1. Média + EP do somatério dos resultados obtidos na
avaliacdo da forca e resisténcia dos grupos controle (trata-
mento) e treinamento (tratamento associado a treinamen-
to de forgca) e média das alteracdes entre a 1° e 22 avali-
acao - delta - D (11).

* p<0,05 vs pré; 1t p<0,05 vs controle pos.

Norrelund et al. (7) demonstraram, através de
calorimetria indireta, que o gasto energético dos
pacientes anterior ao tratamento estava significativa-
mente elevado (EE [kcal/24h]: 1942+132). A
demanda cal6rica extra associada a tireotoxicose é
atingida principalmente pela maior oxidacdo de lipi-
dios (lipidios: 52+7%; carboidrato: 24+7%; proteina;
24+3%); conseqlientemente o quociente respiratorio
estava diminuido (QR= 0,80+0,02; p<0,05) em
pacientes ndo tratados. Este estudo confirmou achados
anteriores (14) de hipermetabolismo associado com
mobilizacdo poés-absortiva excessiva de lipidios e pro-
teinas em individuos com HT, bem como a correcdo
das alteracbes metabolicas pelo tratamento medica-
mentoso da doenca.

Os estudos de composicdo corporal em paci-
entes com tireotoxicose leve mostram que o distUrbio
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¢ geralmente acompanhado por uma perda de gordu-
ra e proteinas, proporcional a composi¢do corporal
habitual (12). A deplecdo de massa magra presente no
HT (7%), medida através de tomografia computa-
dorizada e bioimpedancia, € comparada a de individu-
os mal nutridos (7). A perda de gordura corporal apre-
sentada foi de 17% (7); ja outros estudos ndo demons-
tram qualquer alteracdo na mesma (15,16). Estas dis-
crepancias podem refletir diferengas na dura¢do da
doenca, ja que a maior mobilizacdo de gordura pode
ser uma caracteristica mais proeminente na tireotoxi-
cose prolongada. Finalmente, diferengas individuais na
susceptibilidade ao horménio tireoidiano, também
devem ser consideradas como fator influenciando a
relacdo entre os niveis hormonais e alterages na com-
posicéo corporal no HT (7).

A perda muscular esquelética envolvida na
tireotoxicose pode ser devida a uma redugdo na sintese
protéica, um aumento na sua degradacdo, ou uma
combinacdo dos dois fatores. Morrison et al. (17)
através do estudo no balanco de aminoacidos arterio-
venosos do tecido da perna e técnicas com isGtopos,
demonstraram que hipertireoideos apresentam um
balanco negativo de proteina nos musculos da perna;
no entanto, a degradacdo de proteina miofibrilar pare-
cia ndo estar aumentada, sugerindo que a perda de
proteina muscular na miopatia tireotdxica seja causada
principalmente por uma taxa de sintese protéica menor
que sua taxa de degradagdo. O autor conclui que a
miopatia na tireotoxicose ndo tratada esta associada a
reducdo tanto do musculo esquelético quanto da sin-
tese protéica corporal, as quais sdo reversiveis com o
tratamento. Este achado sustenta a hipotese de que
uma adaptagdo crénica comum do musculo a doencga é
uma queda no turnover protéico. Ja Lonn et al. (13)
afirmam que o maior gasto energético no HT pode
estar relacionado a um maior turnover protéico, com
predominio da degradacdo protéica, resultando em
balango nitrogenado negativo, atrofia de musculatura
esquelética e diminuicdo da eficiéncia muscular. Néo
se sabe se uma ingesta calorica e protéica inadequada
em relagdo a taxa metabdlica, poderia contribuir para
um aumento na degradacdo de proteinas. No entanto,
€ uma conclusdo quase inevitavel que o HT grave é
acompanhado por alteracBes macroscépicas na com-
posicdo corporal quando se considera a evidente atro-
fia muscular e a perda de gordura que acompanha esse
distarbio (13).

Lovejoy et al. (18) pesquisaram o efeito de
baixas doses de T3 durante 63 dias em individuos
saudaveis. Apesar de tanto a massa magra quanto a de
gordura terem diminuido durante a administragdo do
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hormonio, o balango nitrogenado mostrou um decli-
nio inicial, sendo posteriormente neutralizado, e em
alguns individuos, foi encontrado um balango nitroge-
nado positivo apds 9 semanas, sugerindo que o orga-
nismo pode compensar, parcialmente, com o decorrer
do tempo os efeitos catabolicos do aumento modera-
do nos niveis de T3. Embora o balango nitrogenado
tenda a normalizar ao final de 9 semanas de HT mode-
rado, as alteragbes na composi¢do corporal e gasto
energético persistiram.

Em geral, as alteracBes da composic¢do corporal
sdo restabelecidas pela volta da funcéo tireoidiana ao
normal, como mostra o estudo de Ling e Kawakami
(19) em pacientes tratados com iodo radioativo que
constatou, através de radioabsorciometria de feixe
duplo (DEXA - dual energy X-ray absorptiometry), um
aumento tanto de massa adiposa quanto muscular apos
o tratamento. Ja De la Rosa (15), utilizando o mesmo
método de avaliacdo, demonstrou que o ganho de
peso apo6s 1 ano da terapia com iodo radioativo foi pre-
dominantemente as custas de massa muscular. Nobre-
ga et al. (6) pesquisando pacientes com HT virgens de
tratamento, demonstrou através de avaliagdo antro-
pométrica que, embora o tecido adiposo subcutaneo
possa ter contribuido na recuperacdo do peso corporal
apos o tratamento farmacolégico, o aumento de massa
muscular, indicado pelo aumento do somatério das
circunferéncias corrigidas, foi o principal fator para
este ganho de peso.

Resultados obtidos de pacientes hipertireoi-
deos, antes do tratamento e apos 3 e 12 meses de euti-
reoidismo, demonstraram ganho ponderal, com recu-
peracdo do peso anterior a doenga somente ap6s 1 ano
de eutireoidismo clinico (13). Durante os primeiros 3
meses de eutireoidismo, houve prioridade na recupe-
ragdo da musculatura esquelética e tecido adiposo
intra-peritoneal, enquanto o tecido adiposo subcuta-
neo aumentou somente apds 12 meses. De fato, a
massa magra é mais sensivel as primeiras mudancas no
perfil de horménios tireoideanos quando comparada a
gordura corporal. Diferente dos estudos com animais,
a atividade da lipase lipoprotéica no tecido adiposo de
humanos ndo aumenta durante a recuperacdo do HT.
Em vez disso, a acumulagdo de lipidio nesta fase parece
estar relacionada a menor lipdlise (20). O mecanismo
responsavel pela recuperacdo preferencial de tecido
adiposo visceral comparado ao subcutaneo apo6s o tra-
tamento ndo esté esclarecido.

Utilizando antropometria, os estudos de Santos
et al. (10,11) demonstraram que pacientes hiper-
tireoideos submetidos a treinamento contra resistén-
cia, aliado ao tratamento (farmacolégico ou terapia
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com iodo radioativo), apresentaram um ganho de peso
apo6s 4 meses acompanhado de ganho de massa mus-
cular, o mesmo ndo sendo observado no grupo con-
trole onde apenas o tratamento foi adotado (figura 2).

Crvpo Tratrm e

Figura 2. Resultados comparativos de avaliagdo da com-
posicdo corporal entre grupos controle (tratamento) e
treinamento (tratamento associado a treinamento de forga)
- média das alteracdes entre a 1° e 22 avaliagdo - (11).

* p<0,05 vs grupo controle.

CONCLUSAO

A miopatia esquelética e a perda ponderal sdo achados
clinicos evidentes nos pacientes diagnosticados com
hipertireoidismo. O tratamento, farmacolégico ou
ndo, é capaz de reverter tais caracteristicas, sendo que
a associagdo com o treinamento fisico contra resistén-
cia pode acelerar a melhoria clinica e funcional destes
pacientes. Assim sendo, a incorporacdo desta modali-
dade de exercicio ao arsenal terapéutico tradicional do
hipertireoidismo pode contribuir para um sucesso mais
rapido e eficiente do tratamento.
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