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Reconhecimento da paralisia peridodica
hipocalémica tireotoxica na emergéncia:

relato de caso e revisao da literatura

Recognizing thyrotoxic hypokalemic periodic paralysis on
emergency settings: a case report and literature review

Jéssica Me Lin le', Andressa Lino Goncalves Proto’

A paralisia periddica hipocalémica tireotéxica é uma complica-
¢ao inusitada do hipertireoidismo, porém é considerada urgéncia
endocrinoldgica e ainda frequentemente subdiagnosticada. Sua
apresentacdo clinica consiste na triade de défice de potassio, ti-
reotoxicose e fraqueza muscular — sendo esse tltimo sintoma co-
mum em diversas patologias. Realizamos uma revisdo bibliogra-
fica e destacamos, por meio do relato de caso, a importancia do
diagndstico precoce dessa doenga, possibilitando uma evolugéo
favoravel ao paciente, independente de sua etnia, sexo ou regiao
geografica. Atentamos ainda ao tratamento da doenca, que, ape-
sar de sua simplicidade, acarreta muitos equivocos.

Descritores: Tireotoxicose; Hipertireoidismo; Hipocalemia

INTRODUCAO

As paralisias periddicas compdem um grupo de
doengas pouco comum (prevaléncia de um caso a cada
cem mil habitantes), que cursa com episédio stbito de
fraqueza muscular, caracterizando a paralisia flacida.”
Dividem-se de acordo com o nivel sérico de potassio,
durante o episdédio, podendo, entéo, ser classificadas em
normocalémicas, hipercalémicas ou hipocalémicas. Estas
sdo secundarias a redistribuicdo de potassio do meio
extracelular ao intracelular e divididas principalmente em
familiar, esporddica e tireotdxica. As formas de ocorrén-
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ABSTRACT

The thyrotoxic hypokalemic periodic paralysis is a rare compli-
cation of hyperthyroidism, but is considered an endocrinological
urgency, and yet frequently underdiagnosed. Its clinical presenta-
tion consists of potassium deficit, thyrotoxicosis, and muscular
weakness, with the latter symptom being very common in several
pathologies. We performed a bibliographic review and highlight,
through a case report, the importance of the early diagnosis of
this disease to allow favorable progression to the patient, re-
gardless of ethnicity, sex, or geographical region. We also reinforce
the importance of the disease treatment which, despite its sim-
plicity, leads to many mistakes.

Keywords: Paralysis; Thyrotoxicosis; Hyperthyroidism; Hypokalemia;
Muscle weakness

cia familiar e esporéddica se caracterizam como prima-
rias, por se darem devido a um defeito genético, diferen-
temente da apresentacédo tireotdxica, que é secunddria a
descompensacdo da tireotoxicose. Estudos mais recen-
tes mostraram possiveis causas genéticas também para
essa ultima.*% Qutras formas secunddrias sdo decor-
rentes de doencas da glandula suprarrenal e do uso de
laxantes ou diuréticos tiazidicos.*"

A paralisia periédica hipocalémica tireotéxica (PPHT)
é uma urgéncia endocrinolégica, caracterizada pela
triade aguda formada por paralisia muscular difusa,
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défice de potassio e tireotoxicose. E uma rara compli-
cacdo do hipertireoidismo, potencialmente letal, que aco-
mete principalmente asiaticos, do sexo masculino, com
idades entre 20 e 40 anos. Entretanto, nas ultimas dé-
cadas, um numero crescente de pacientes de todas as
etnias tem sido descrito. H4 relatos de acometimento
em africanos, norte-americanos e latino-americanos, entre
outros - incluindo pacientes do sexo feminino.*!%

O aparecimento da PPHT esta relacionado a qual-
quer causa de tireotoxicose: bdcio nodular téxico, tireo-
toxicose induzida por iodo, uso excessivo de hormoénio
tireoidiano, tireoidite linfocitica, adenoma hipofisario
secretor de hormonio tireoestimulante (TSH) e tireoto-
xicose induzida por amiodarona, sendo a principal delas
a doenca de Graves. Raros casos descritos foram decor-
rentes do hipertireoidismo subclinico.471%)

Os principais fatores precipitantes sao dieta rica em
carboidrato, exercicios extenuantes e estresse. Outros
desencadeadores sdo uso de drogas, como insulina, corti-
coides e diuréticos, consumo de alcool, traumas, cirurgia,
infec¢do e exposicio a baixas temperaturas.®579101814.16)

A fisiopatologia da PPHT ainda é considerada incerta.
Sabe-se que é composta de multiplos fatores, como am-
bientais, presenca de tireotoxicose e — o mais questio-
nado - genético. A etiologia do quadro esté relacionada
a defeitos nos canais de ions, que estdo presentes no
musculo esquelético.*1?

A hipocalemia, principal alteracdo laboratorial, nao
ocorre devido a deplecdo de potdssio, mas sim pela
superatividade da bomba de sédio-potassio-ATPase
(Na-K-ATPase), que ocorre no paciente com PPHT. O
horménio tireoidiano em excesso é responsavel por sen-
sibilizar a célula para estimulacido beta-adrenérgica da
bomba Na-K-ATPase e o mesmo ocorre na hiperinsuli-
nemia.(5,7,9,10,14,16,17)

Em relacdo as manifestacdes clinicas, o principal
sintoma consiste em fraqueza muscular stibita, que pode
ser precedida por rigidez ou dores musculares. Esse quadro
pode variar de paresia a paralisia flacida, acometendo
preferencialmente os musculos proximais dos membros
inferiores, de forma simétrica ou assimétrica.*>"1>1%

Os episddios costumam ser autolimitados, com
duracdo de horas a dias, aparecem mais pela manha
ou no periodo noturno. Manifestacoes de hipertireoi-
dismo, como palpitagdo, perda de peso, ansiedade ou
intolerancia ao calor, ainda que discretos, podem estar
pI‘eSenteS.(2’3’5‘7’9’10’12’13)

Os reflexos tendinosos profundos estdo geralmente
diminuidos ou até ausentes, mas sem acometimento
sensitivo. O nivel de consciéncia, o controle respiratorio
bulbar e os sistemas intestinal e urinario sdo poupados.
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Em casos de hipocalemia severa, podem ser afetados os
musculos da respiracdo, da degluticdo e da motilidade
0Cular.(2'3'5’7'9’10'12'13)

O grau de hipocalemia, durante os episddios, é va-
ridvel e se correlaciona com a severidade da fraqueza
muscular, mas esta ndo apresenta relacdo com os niveis
de TSH. O TSH encontra-se bastante reduzido, com ele-
vados valores de T3 e T4, caracterizando o hipertireoi-
dismo. Ainda, hipomagnesemia, hipofosfatemia e altos
niveis de creatina quinase (CPK) sdo outras alteracdes
laboratoriais que podem ser encontradas.®4>10:14

Podem estar presentes alteracdes eletrocardiografi-
cas, como a taquicardia sinusal pelo hipertireoidismo,
ou depressdo de ST, inversdo de onda T, alargamento de
PR e onda U proeminente, devido a hipocalemia. Em ca-
sos extremos, os pacientes podem evoluir com taquicar-
dia e fibrilacdo ventriculares ou assistolia. A eletroneu-
romiografia deve mostrar baixa amplitude do potencial
de acdo muscular, e a biépsia muscular também apre-
senta achados caracteristicos, porém geralmente sao
exames desnecessarios. Ndo ha indicacdo de puncéio
liqudrica nos casos de PPHT. 2421314

Durante o ataque agudo, devem ser excluidas ou-
tras causas de paralisia flacida, como sindrome de
Guillain-Barré, disttrbios eletroliticos, miastenia grave,
entre outras etiologias neuroldgicas ou musculares. O
diagnéstico de PPHT é sugestivo quando o paciente apre-
senta niveis de potassio normais entre as crises e remissdo
do quadro apés restauracio do eutireoidismo.®%>1019

Definida a etiologia do quadro, é necessaria a cor-
recdo cuidadosa da hipocalemia, seguida pelo controle
de sinais e sintomas do hipertireoidismo. A reposicao de
potéssio pode ser feita por via oral ou intravenosa (IV) e
deve ser administrada a fim de restaurar a funcdo mus-
cular e prevenir sérias complicacoes cardiopulmonares.
O potassio corporal total ndo estd depletado, ja que a
hipocalemia se deve a redistribui¢do do fon para o in-
tracelular. Assim, é preciso bastante cautela durante a
reposicdo, para que ndo haja hipercalemia rebote, apés
normalizagdo da concentragdo sérica com o controle da
Crise.(3'5-7'9'10'13'14)

Adicionalmente, betabloqueadores néao cardiosse-
letivos atuam sobre a bomba de Na-K-ATPase e po-
dem auxiliar na correcdo da hipocalemia, sem o risco
do efeito rebote. O propranolol é a droga de escolha, e
seu uso pode prevenir a recorréncia dos ataques, por
controlar a estimulacdo adrenérgica, além de melho-
rar os sintomas de hipertireoidismo, quando presentes.
Os niveis de magnésio devem ser checados e corrigi-
dos, se reduzidos.>>79101319)

Como medida de prevencéo, é importante evitar os
fatores precipitantes das crises. A suplementacio de po-
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tassio nao deve ser indicada, pois ndo mostrou ser ttil
na prevencdao de recorréncias. O tratamento definitivo
da PPHT consiste no controle adequado do hipertireoi-
dismo, de modo a prevenir novos episddios. Deve ser
feito com drogas antitireoidianas, tireoidectomia ou ra-
dioiodoterapia, de acordo com as indicagdes. ®57:10.13.14.18)

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, brasileiro, caucasiano,
de 22 anos, foi encaminhado da Unidade Basica de Satide
ao Ambulatdrio de Endocrinologia do Hospital Municipal
Dr. Mério Gatti com quadro de perda ponderal de 12kg e
aumento do volume cervical em 3 meses. O paciente re-
feria palpitacdo, aumento da frequéncia do hébito intes-
tinal, fadiga facil e epis6dio isolado de queda da prépria
altura por fraqueza muscular em membros inferiores,
o qual evoluiu com melhora espontanea. Referia irméao
com tireoidopatia.

Ao exame, apresentava-se em regular estado geral,
consciente, orientado no tempo e espago, emagrecido,
anictérico, acianoético, afebril, com frequéncia cardia-
ca de 110 batimentos por minuto, pressdo arterial de
120x70mmHg. Evidenciava tremores finos de extremida-
des, pele quente e imida, e tireoide com aumento difuso
quatro vezes o normal, consisténcia fibroelastica, sem
nddulos a palpacio, e auséncia de exoftalmia. Nao havia
alteracdes a ausculta pulmonar e cardiaca, exceto pela
taquicardia e pela palpacdo de abdome. Em exames la-
boratoriais, revelou TSH 0,01mUI/L (valor de referéncia
de 0,4mUI/L a 4,5mUI/L) e T4L 6,67ng/dL (valor de refe-
réncia de 0,7ng/dL a 1,8ng/dL). Foi, entdo, diagnosticado
com hipertireoidismo, tendo sido introduzido metimazol
40mg ao dia e propranolol 40mg a cada 8 horas.

Duas semanas apds o diagndstico, o paciente deu
entrada no pronto-socorro do mesmo servico, com
queixa de perda de forca muscular em membros inferio-
res, de inicio ha 2 horas, percebida ao acordar. Relatou
que tinha ido a um rodizio de pizza no dia anterior. Ao
exame, apresentava-se em cadeira de rodas, com regular
estado geral, sem alteracdes cardiacas ou pulmonares.
Em avaliacdo neuroldgica, apresentava pupilas isofotor-
reagentes, com reflexos diminuidos em membro inferior
esquerdo, tonus e coordenacdo preservados, pares cra-
nianos normais, paresia bilateral simétrica ( for¢ca mus-
cular grau II/V) em regifo coxofemoral. O eletrocardio-
grama (ECG) néo revelava alteragdes. O valor inicial do
potéssio sérico era de 3,0mEq/L (valor de referéncia de
3,5mEq/L a 5,1mEq/L) e apresentava valores de magné-
sio e fésforo dentro da normalidade. Foi feita reposicao
intravenosa de cloreto de potassio a 19,1%, totalizando
cinco ampolas. Apds 15 horas, o valor do ion estava em

2,2mEq/L. Foram infundidas mais quatro ampolas du-
rante a noite e, no dia seguinte, o valor era de 5,2mEq/L.
O paciente apresentava melhora dos sintomas, sem alte-
racOes eletrocardiograficas. Foi suspensa a reposicdo, e
os valores foram acompanhados. Apés 1 dia, apresentou
recupera¢do completa da for¢ga muscular em membros
inferiores, sem mais altera¢des no exame fisico. Recebeu
alta com o potassio em 4,3mEq/L e a seguinte prescricao:
cloreto de potdssio comprimido 600mg ao dia, metimazol
40mg ao dia e propranolol 40mg a cada 8 horas.

O paciente manteve seguimento no ambulatério de
endocrinologia, porém com uso irregular dos remédios.
Trés meses ap6s a alta hospitalar, apresentava TSH em
0,01mUI/L, T4L em 2,55ng/dL e potéssio em 5,4mEq/L.
Os exames laboratoriais de anticorpos resultaram:
AntiTPO 20UI/mL (valor de referéncia <35UI/mL),
AntiTg 200.5UI/mL (valor de referéncia <115UI/mL) e
TRAb9.45UI/L (valor de referéncia de 1,75UI/L).

As drogas antitireoidianas foram a terapéutica eleita,
porém o paciente nao alcangou o estado de eutireoidismo,
devido a ma adesdo medicamentosa. Isso, somado a au-
séncia de orbitopatia inflamatéria e nédulos tireoidianos
que pudessem sugerir malignidade, levou a indicagédo de
iodoterapia. Paciente evoluiu bem e assintomético com
o tratamento proposto, sem mais descri¢cdes de crises
de paralisia flaicida. Atualmente, estd em tratamento
com levotiroxina, pois evoluiu para hipotireoidismo
pds-iodoablacgéo.

DISCUSSAO

A PPHT é frequentemente subdiagnosticada, por sua
apresentacio clinica pouco especifica, com sintomas pre-
sentes em diversas patologias. No caso em questdo, apesar
do quadro clinico semelhante, a hip6tese de paralisia pe-
riédica hipocalémica familiar era improvavel, pelo fato de
néo haver histérico familiar positivo. A forma familiar é
uma desordem autoss6mica dominante, ndo relacionada
aos niveis de hormonios tireoidianos e com a mesma pre-
valéncia em ambos os sexos, manifestando-se, geralmen-
te, nas primeiras duas décadas de vida.51%1?

Outras causas comuns de fraqueza muscular sdo a
sindrome de Guillain-Barré e a miastenia grave, mas o
paciente nao apresentou fraqueza ascendente e nem fa-
diga progressiva, além de ter se recuperado em poucos
dias. A sindrome de compressdo da medula espinhal su-
baguda pode gerar fraqueza muscular grave, entretanto
é acompanhada de dor nas costas, que procede o quadro
neuroldgico e esta presente na maioria dos pacientes. A
forma aguda néo foi considerada, por ndo haver histéria
de trauma. A polimiosite apresenta fraqueza proximal
e, na maioria das vezes, reflexos normais, com evolucéo
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insidiosa, ndo chegando a ser considerada. O acometi-
mento motor é comum em ataques de porfiria, porém,
este geralmente é acompanhado por acometimento
sensorial e fraqueza motora que se inicia em extremi-
dades superiores.®'?

Devido a incerteza diagnéstica, é comum a indica-
¢do de puncdo do liquor cefalorraquidiano para afastar
outras causas. Porém, ndo ha indicacio para tal proce-
dimento na PPHT, pois os pacientes ndo apresentam
febre, sinais infecciosos, rebaixamento do nivel de cons-
ciéncia, rigidez cervical, ou fraqueza muscular de inicio
insidioso e progressivo.”

A hipétese de paralisia flacida hipocalémica tireo-
toxica explicaria o quadro clinico somado aos baixos ni-
veis de potdssio em um paciente com hipertireoidismo.
Posteriormente, o diagndstico de PPHT seria ainda mais
sugestivo com a remissdo dos sintomas, associada ao re-
torno do estado eutireoideo.®

Apés o diagnéstico de hipertireoidismo, em todo pa-
ciente, sua causa deve ser determinada. O paciente em
questdo apresentava TSH suprimido e T4 livre elevado,
associados a um aumento difuso da tireoide, sugerindo
a doenca de Graves. Se somado a esses fatores, o paciente
apresentasse orbitopatia, o diagndstico de Graves seria
deveras sugestivo, ndo necessitando de mais apuracgoes
da etiologia. Porém, se o paciente expressar um quadro
clinico incompleto, deve-se proceder a investigagdo. No
caso apresentado, o diagnéstico foi confirmado com a po-
sitividade do anticorpo antirreceptor do TSH (TRAb).(?)

Reconhecida a doenca de Graves como causa do hi-
pertireoidismo, deve-se optar entre o uso de drogas an-
titireoidianas, a radioiodoterapia ou a tireoidectomia
como formas iniciais de tratamento, avaliando a logistica,
o risco-beneficio, as expectativas do tempo de recupera-
¢do, os efeitos colaterais e os custos. As paralisias periodi-
cas sfo uma das indica¢oes da radioiodoterapia.!”

Aventada a hip6tese da PPHT, deve ser feita repo-
sicdo cautelosa do potdassio, devido a presenca do fon
no intracelular. A bomba Na-K-ATPase, localizada nas
membranas celulares dos musculos esqueléticos, pro-
move a entrada aguda de potdssio para o intracelular,
acarretando também fraqueza muscular. Portanto, nao
hé niveis elevados de potassio em amostras urindria e
fecal. No caso em questéo, foi feita reposicédo via intra-
venosa, e 0 paciente apresentou hipercalemia de rebote,
sem evoluir com complicacdes. H4 relatos de pacientes
que apresentaram aumento stbito do potdssio sérico na
reposicao do fon por via oral, devido ao efluxo do potéssio
que estava sequestrado no intracelular.”

Néo foi necessdria a introducdo do propranolol
para auxilio do controle do potdssio, pois o paciente ja
fazia uso da medicacdo. No contexto de doentes com

Rev Soc Bras Clin Med. 2020;18(2):95-9

tireotoxicose sintomatica, o betabloqueador é fortemente
indicado, principalmente se o paciente for idoso ou
apresentar doenga cardiovascular. O propranolol tem
sido a droga mais utilizada, e a posologia recomendada
é de 10mg a 40mg, trés a quatro vezes ao dia, impedindo
a conversdo de T4 em T3 em altas doses. O uso do cloreto
de potassio comprimido, apés a alta, ndo é indicado, pois
estudos mostram ndo haver beneficios na suplementacéo
de potdssio, na tentativa de prevenir novos ataques.®”

Recentemente, mutacdes no gene que codifica os
canais de potassio Kir 2.6, 0 KCNJ18, foram identificadas
em alguns dos portadores de PPHT. Essas mutacdes al-
terariam a saida de potdssio da célula, impedindo-a de
se recuperar do estado hiperpolarizado. Isso, juntamente
da atividade aumentada da bomba de Na-K-ATPase,
provocaria o desenvolvimento da paralisia flacida hipo-
calémica. As catecolaminas e a insulina possuem a ca-
pacidade de inibir os canais Kir 2.6, além de estimular a
Na-K-ATPase. Ainda, sabe-se que o hormonio tireoidiano
regula a transcri¢do desse gene.>121310)

A participagdo das catecolaminas na fisiopatologia
da PPHT justifica a maior frequéncia dos episédios pela
manhé e apds exercicios intensos. A hiperinsulinemia
também tem importante papel no desenvolvimento da
PPHT. Soonthornpun et al. concluiram que os pacientes
que apresentaram a paralisia eram mais obesos e tinham
menor sensibilidade a insulina que os que apresentavam
apenas tireotoxicose.?” Silva et al.”) descreveram o caso
de um paciente que foi internado por interesse de pes-
quisa para realizacdo de teste de tolerancia oral a gli-
cose. O paciente estava em jejum ha 8 horas e, apds 30
minutos da realizacdo do teste, apresentou paraparesia
arreflexa. Esses trabalhos corroboram a ideia de que a
liberagédo de insulina apds ingesta de alimentos ricos em
carboidratos explica a ocorréncia de crises de paralisia
no pds-prandial.*>12202)

De acordo com um estudo realizado por Yao et
al., os episddios de paralisia periddica tireotéxica que
ocorreram em chineses portadores da doenca estavam
associados com elevado nivel de testosterona, o que
poderia explicar a maior prevaléncia no sexo mascu-
lino.* H4 relatos de que os andrégenos também au-
mentam a expressdo e a atividade da bomba de Na-K.
Ainda, esta se apresenta em elevada quantidade no ho-
mem, devido a maior porcentagem de massa muscular,
em relacdo a mulher.(2??)

CONCLUSAO

A paralisia periddica hipocalémica tireotéxica deve
ser considerada em todo paciente que apresente fraque-
za muscular acompanhada de hipocalemia, mesmo na
auséncia de sintomas sugestivos de hipertireoidismo.
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E uma complica¢io incomum do hipertireoidismo, mas
pode ser sua primeira manifestacdo. Entre as paralisias
hipocalémicas adquiridas, é a causa mais frequente.
O conhecimento dessa patologia permite a simples dife-
renciacdo do quadro familiar.

Diferentemente de outras doencas da tireoide, a pa-
ralisia periddica hipocalémica tireotéxica tem maior
tendéncia de ocorrer em homens, numa proporcao de
até 20:1, dificultando ainda mais seu diagnéstico. Ape-
sar de ser mais comum em asidticos, ha relatos em pa-
cientes de diferentes etnias.

Conhecer o tratamento do evento agudo, que con-
siste apenas em compensar cuidadosamente o potassio,
evita a ansiedade em repor o fon de forma excessiva,
possibilitando a reversdo da paralisia, sem gerar hiper-
calemia rebote. A conducdo apropriada do hipertireoi-
dismo garante a prevencido de novos episddios, sendo
conveniente evitar os fatores precipitantes. O tratamento
do hipertireoidismo na emergéncia clinica da crise de
paralisia também é muito eficaz.

O quadro de fraqueza muscular estd presente em
doencas musculares, neuroldgicas e, até mesmo, em
transtornos de ansiedade, costumando a paralisia pe-
riddica hipocalémica tireotdxica ser subdiagnosticada.
Desse modo, é importante ressaltar sua relevancia, in-
dependentemente do sexo, da etnia ou da regido geo-
grafica. A doenca de Graves, patologia de grande pre-
valéncia no mundo ocidental, é a principal causa de
hipertireoidismo relacionada a essa doenca.

Portanto, é fundamental compreender a doencga para
o reconhecimento do quadro, estabelecendo um diagnds-
tico precoce e possibilitando o tratamento adequado na
emergéncia. O simples manejo da doenca pode mudar
significativamente a evolucdo do paciente, enquanto que
a falha diagnéstica pode levar a disttirbios hidroeletroliti-
cos iatrogénicos, procedimentos desnecessarios ou com-
plicagées cardiopulmonares potencialmente fatais.
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