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RESUMO

Introdugéo: a paralisia periédica hipocalémica tireotoxica
(PPHT) éuma complicagdo rara do hipertireoidismo.
Caracteriza-se  por episodios de fraqueza muscular
recorrente, associado a tireotoxicose e hipocalemia. Ocorre
mais frequentementeem pacientes do sexo masculino, de
origem asidtica, sendo rara em pessoas de ascendéncia
africana. Objetivo: nesse contexto, o objetivo deste estudo é
realizar uma revisao de literatura, abordando os contetidos
atualizados sobre o tema e evidenciando o quadro clinico dos
pacientes acometidos pela PPHT, bem como a epidemiologia,
0s métodos diagndsticos e o tratamento dessa patologia.
Conclusio: a paralisia periodica hipocalémica tireotéxica
apresenta evolucdo favoravel quando reconhecida e tratada
com controle inicial dos sintomas para normalizagdo sérica
do potéssio e posterior resolu¢do do quadro tireotéxico por
iodoter apia. Destaca-se 0 agravamento dos sintomas por nao
adesdo ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Pardlisia, periddica, hipocalémica,
tireotéxica

ABSTRACT

Introduction: Thyrotoxic hypokalemic periodic paralysis (THPP)
is a rare complication of hyperthyroidism. The issue has been
characterized by episodes of recurrent muscle weakness
associated with thyrotoxicosis and hypokalemia. It occurs most
often in male patients of Asian origin and is rare in people with
African ancestry. Objective: This study aims to conduct a
literature review addressing the updated content on the topic has
also been conducted and highlighting the clinical condition of
patients affected by (THPP), as well as the epidemiology,
diagnostic methods and treatment of this pathology. Conclusion:
Thyrotoxic hypokaemic periodic paralysis presents a favorable
evolution when identified and treated with initial symptom
control for serum potassum normalization and subsequent
resolution of the thyroid toxicity by iodine therapy. The
worsening of symptoms due to non-adherence to treatment
stands out.
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1. INTRODUCAO

A associagdo de paralisia periddica e tireotoxicose
foi documentada por Rosenfeld em 1902. A pardisia
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periodica hipocalémica tireotéxica (PPHT) é
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caracterizada pelo inicio agudo de hipocalemia grave e
fragueza muscular proximal profunda em pacientes
com tireotoxicose. A PPHT é comumente relatada em
paises asidticos, entretanto tem sido evidenciada em
paises ocidentais, sendo relacionada a migracdo de
diferentes etnias. Muitos pacientes afetados néo
apresentam sintomas e sinais de hipertireoidismo?.

A paraisia periddica hipocalémica (PPH) esta
vinculada ha uma tipica canalopatia do musculo
esquelético, associada a0 aumento do influxo de
potéssio para as células ndo relacionada a disturbios
&cido-base ou a administracdo exdgena de substancias®.

Kung (2006)° observou que a incidéncia de PPHT
em pacientes chineses e japoneses com tireotoxicose
foi relatada em 1,8% e 1,9%, respectivamente,
enquanto que em norte-americanos € de 0,1% a 0,2%.
Nos chineses, a PPHT ocorre em 13% dos pacientes do
sexo masculino e 0,17% dos pacientes femininos com
tireotoxicose.

A PPHT é determinada por hipocalemia, sendo os
niveis de potassio comumente inferiores a 3,0
mmol/litro, podendo atingir niveis mais baixos como
1,1 mmoal/litro. Eventualmente, quando o paciente se
encontra no estédgio de recuperacdo da pardisia, 0s
niveis de potéssio sérico podem estar normais®.

Os pacientes geralmente sdo adultos jovens do sexo
masculino entre 20 e 40 anos de idade. Pode haver
sintomas prodrémicos de dores, caimbras, rigidez dos
musculos afetados e tagquicardia. Em casos graves de
hipocalemia, pode-se observar arritmias. Os pacientes
apresentam episodios recorrentes de fraqueza muscular
que podem durar até 72 horas’.

Valeressaltar a existéncia de fatores desencadeantes
da paradlisa, que incluem refeicdes ricas em
carboidratos, exposicdo ao frio, estresse emociona ou
gravidez. Os epsddios de fraqueza sdo agudos e
transitorios, mais acentuados em membros inferiores e
atinge incialmente os muiscul os proximais’.

O tratamento iniciase com a estabilizacdo do
hipertireoidismo com droga antitireoidiana, evitando
recorréncia de paralisia. Além disso, em estégio agudo
sd0 indicadas as prescrigdes de betablogueadores e de
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suplementagdo de potéssio’. Nos casos de falha
terapéutica e recidiva nos episddios de fraqueza
muscular em pacientes com Doenca de Graves, €
preconizado o tratamento definitivo com iodo
radioativo ou tireoidectomia®.

Nesse contexto, 0 objetivo deste estudo foi realizar
uma revisdo de literatura abordando conteldos
atualizados sobre o tema. O estudo objetivou ainda
evidenciar o curso clinico dessa doenca em seus
aspectos gerais e especificos; expor os dados
epidemiologicos envolvidos; relatar as principais
complicagdes; e descrever o diagndstico e o tratamento
atualmente utilizado.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura em
gue empreendeu as bases de dados SciEL O, PUBMED,
MEDLINE e Google Académico, utilizando como
descritores: ~ “Paralisia  periddica  hipocalémica

tireotoxica”, “Diagnostico de paralisia periodica
hipocalémica tireotoxica” e “Tratamento de paralisia
periodica  hipocalémica tireotdxica”. Foram

selecionados 22 artigos pertinentes, publicados em
revistas de Qualis A1 a B2, priorizando o periodo de
publicacdo entre 2006 e 2019, que fornecessem
informacBes relevantes para 0 mangjo mais atualizado
e eficaz do paciente acometido por essa patologia.

3. DESENVOLVIMENTO

Embora a patogénese da PPHT néo sgja totalmente
exclarecida, a fraqueza muscular dessa patologia é
causada basicamente pela hipocaemia. Esse quadro
acontece devido ha um desequilibrio nas concentraces
de potéssio que se desloca para o interior da célula, ndo
resultando na perda corpdrea desse ion.

N&o obstante, mutagBes genéticas como no gene
CACNA1S, que codifica as subunidades alfa do canal
de calcio do tipo L muscular; e no gene SCN4A, que
codifica o canal de sddio do musculo esquelético sio
relacionadas a paralisia periodica hipocalémica familiar
(PPHF), que é condicdo autossOmica com traco
dominante, comum em ocidentais e causam alteracéo
no fluxo idnico. E 0 mais importante, envolvendo a
fisiopatologia da PPHT ¢é a alteracdo do gene KCNJ18,
gue codifica o cana de potéssio Kir2.6 do musculo
equelético, tem sido a principa canalopatia
relacionada com aformanao familiar” 2101,

A fisiopatologia da doenca basdase na
desregulagdo do mecanismo fisioldgico da bomba
sodio-potassio ATPase (bomba Na'/K*ATPase), sendo
influnciada por ateracbes genéticas dos canais da
membrana celular citadas anteriormente. Dessa
maneira, a hipofuncdo desses canais, principalmente a
do Kir2.6, leva a um desequilibrio das concentracBes
de potéssio dentro e fora da celula, ocorrendo assm a
despolarizacdo paradoxal, com consequente inativacdo
dos canais de sddio e ainexcitabilidade muscular?®2,

Com isso, no quadro da Doenca de Graves ocorre a
elevacdo dos hormonios tireoideanos que atuam
promevendo maior inser¢do da bomba Na“/K*ATPase
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na membrana, bem como o aumento da resposta do
tecido a estimulacdo beta-adrenérgica e a insulina,
resultando em um maior influxo do potassio para o
meio intracelular. A insulina também age, induzindo o
deslocamento do potassio para 0 meio intracelular e
estimulando a expressdo da bomba Na'/K*ATPase na
membrana. Sendo assim, a ingesta de alimentos com
alto indice glicémico pode precipitar a doenca. Além
disso, ha contribuicdo também da atividade fisica
intensa, promovendo influxo elevado de potassio para
o interior da célula durante o repouso apds esforco
extenuante?.

Os andrégenos aumentam a atividade e expressao
da bomba Na‘/K*ATPase na membrana celular. Esse
fator associado a maior propor¢do de massa muscular
no sexo masculino e consequente maior quantidade de
bombas Na'/K*ATPase, explica a ata incidéncia da
PPHT nesse sexo*.

Portanto, todos esses fatores facilitam a
concentracdo intracelular de potédssio em relagdo ao
meio extracelular, conferindo o desequilibrio i6nico.
No entanto, em individuos saidaveis o influxo
acentuado de potéssio para o interior das células é
regularizado pelos canais de potéssio que promevem o
efluxo do fon. Em pacientes que possuem a PPHT,
evidenciase que o principal canal de potassio, o
Kir2.6, estd hipofuncionante, criando um circulo
vicioso com maior influxo de potéssio associado a
reducdo do seu efluxo. Dessa forma, a célula fica
hiperpolarizada, ndo reestabelecendo o potencial ideal,
0 que leva a inativagdo do cana de sddio e
inexcitabilidade muscular.

Ademais, 0 maior nimero de casos de PPHT ocorre
nos paises asidticos, onde a frequéncia é de 10 a 20
vezes maior em relagdo com os ndo asiaticos, com a
incidéncia de 1:100.000 em relagdo a populagéo global.
Os indices s80 mais altos em adultos jovens, e os
homens sio afetados cerca de 20 vezes mais em
comparagdo as mulheres. Apesar do sexo feminino ter
maior incidéncia de doenca tireoidiana, a PPHT ocorre
em uma propor¢ao entre o sexo masculino e o feminino
guevariade 17:1 a 70:1347.

A PPHT iniciase com episddios agudos,
recorrentes e transitorios de fraqueza muscular, que
atingem com maior frequéncia os membros inferiores e
os musculos proximais®>’. Os episodios de pardisia
podem ocorrer de forma assimétrica, variar de quadro
leve a plegia com duracdo de até 72 horas, comumente
tem inicio a noite ou ao amanhecer e podem ser
precipitados por alta ingesta de bebidas alcodlicas,
consumo exacerbado de carboidrato e exercicio fisico
intenso®3,

Um estudo realizado por Chang et al. (2013)%,
durante dez anos, com 135 pacientes, identificou por
meio do indice de Wayne que apenas 17% dos
pacientes tiveram sinais e sintomas evidentes de
tireotoxicose, e que em 34% dos pacientes, 0s
episodios de fraqueza foram desencadeados por fatores
como ata ingesta de carboidrato, infeccdo do trato
respiratorio superior, exercicio fisico vigoroso e uso de
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broncodilatadores ou esteroides.

A PPHT é frequentemente subdiagnosticada nos
paises ocidentais devido a sua similaridade com a
PPHF e pelo fato de o hipertireoidismo subjacente ser
geramente sutil. Entretanto, a PPHT é determinada
pela triade paralisa muscular, tireotoxicose e
hipocalemia aguda sem déficit total de potassio
corporal. Sendo o diagndstico comprovado quando o
paciente apresenta epsddios de franqueza muscular,
dosagem sérica de potéssio inferior ha 3,5 mEdg/L,
tireotoxicose confirmada pela dosagem aumentada
triiodotironina (Ts), tiroxina livre (T4L) e diminuicdo
do horménio estimulante datireoide (TSH)%1314,

Sem tratamento, a PPHT pode evoluir com quadro
de hipopotassemia grave, apresentando uma paraisia
acentuada que compromete 0 sistema
cardiorrespiratério do individuo, sendo um risco
importante para 6bito®%3. Sendo assim, o tratamento
consiste na abordagem do paciente em dois momentos
da doenca, a intervencdo no quadro agudo e a terapia
cronica™®, A intervencdo inicial, de importancia
fundamental no controle das recidivas de PPHT, é a
estabilizagdo do  hipertireoidismo com  droga
antitireoidiana, principalmente quando a patologia de
base é a Doenca de Graves. Portanto, é utilizado como
primeira linha o metimazol na dose de 10 mg a 60 mg
ao dia®,

Quando h&a uma condicdo aguda, sgja por fata de
adesdo ao tratamento segja por exposicdo aos fatores
desencadeantes, € interessante a utilizacdo de beta
bloqueadores e a reposicdo de potéssio para
estabilizacdo do paciente e reversdo da condicdo de
risco. Desse modo, a suplementacdo de potassio deve
ser intravenosa inicialmente, devendo ocorrer de forma
lenta e em dosagem controlada, ndo ultrapassando 50
mEq, para evitar hiperpotassemia de rebote?’.

Como ha esse risco, o individuo deve estar em
acompanhamento seriado da concentragdo sanguinea
de potéssio e do eletrocardiograma para intervir
precocemente em qualquer sinal de hipercalemia. Por
fim, se aviade administragdo for oral, a recomendacéo
é fornecer 30mEg/dia de potassio a cada duas horas,
considerando como limite de seguranca 90mEg/dia?”’.

Nesse contexto, os betabloqueadores tém sido
considerados primeira escolha e, entre eles, os ndo
seletivos tém mostrado melhor efeito na resolucdo do
quadro, elevando os nivels de potéssio séricos sem
risco de hipercalemia rebote>#>15, Segundo Kung
(2006)3, em seu estudo de revisio clinica em que foram
analisados 281 artigos, a administracdo de altas doses
de propranolol (3-4mg/kg por via ora) foi capaz de
abortar rapidamente a paralisa. Além de atuar no
guadro agudo, apresentam boa acdo na profilaxia de
crises de paralisa. RecomendacBes mais recentes
discorrem que esse tratamento de forma isolada
apresentou resolucdo da paralisia dentro do intervalo de
30 minutos a 2 horas, utilizando a dose de 3mg/Kg via
oral ou 1mg intravenosa a cada 10 minutos, respeitando
0 méaximo de trés doses’.

Quanto ao tratamento crénico, o principal é 0 uso
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de droga antitirecidiana e um forte aliado nessa
estratégia € o controle de fatores precipitantes,
tornando o tratamento mais efetivo®'®. Entretanto,
quando h& insucesso nessa terapia, podem ocorrer
recidivas de paralisia, 0 que demanda um tratamento
definitivo com iodo radioativo ou com tireoidectomia,
muito bem indicado quando h& Doenca de
Graves*%8715, Nesse contexto, estudos demonstram
gue para remissdo do quadro, deve-se obedecer a
incidéncia acumulativa minima de 550 MBq de iodo
radioativo. Se houver sucesso na remissao, € comum o
paciente entrar em estado de insuficiéncia tireoidiana,
necessitando, por vezes, de reposicdo de hormbnios da
tireoide®.

A tireoidectomia apresenta como ponto positivo a
ndo utilizacdo de radiagdo. Esse procedimento pode
ser total ou parcial, mas deve-se ter preferéncia pela
primeira, uma vez que a tirecidectomia parcial pode
apresentar recidiva. Apds esse tratamento, 0 paciente
necessitard também de reposicdo de horménios da
tireoide, uma vez que entrard em insuficiéncia
tireoidiana®?®.

4. DISCUSSAO

Com base nesse estudo foi possivel constatar que o
nimero de paciente com PPHT é maior na populagéo
asidtica, mas 0s casos dessa patologia nos paises néo
asiéticos apresentam crescimento. Segundo
Vijayakumar, et al. (2014)%, o nimero de asidticos e
hispénicos diagnosticados nos EUA tem aumentado.
Em meio a isso, ha relatos recentes na literatura como
os de Al-Reafaie et al. (2019)*2 e de Cannon (2016)°
onde hé& o diagndstico de PPHT em paciente de origem
polonesa e hispénico, respectivamente. Tal fato
justifica-se pela miscigenacdo entre as populagles, o
gue levanta a atencdo para a suspeita dessa doenca em
pacientes ocidentais.

A sintomatologia mais comumente encontrada na
literatura € a fragueza e reducdo da forca
simetricamente, principalmente de membros inferiores
seguida dos membros superiores. Além disso, alguns
casos podem apresentar a paralisia de extremidades
como manifestacdo inicial. Apesar disso, caracteristicas
diferentes das habituais podem aparecer com certa
frequéncia, como demonstra o estudo de Kamath et al.
(2019)?, ondefoi evidenciada a reducdo dos reflexos, a
taquicardia e a presenca de tremores. Outro fator que
merece destaque é que o surgimento desses sintomas
ocorre com maior frequéncia ao despertar, fato este
observado no estudo de Silverman et al. (2018)*°.

Com relacdo ao diagndstico, as manifestacBes
clinicas, juntamente da presenca de hipocalemia
associada a supressdo de TSH e a elevagéo de Ty livre
s80 0s parametros classicos em todos os artigos
analisados. No entanto, no estudo de Kamath et al.
(2019)?, foi notada a elevacdo dos niveis sanguineos de
CPK, sendo algo frequentemente relacionado com a
prética de exercicio fisico extenuante,
reconhecidamente um dos fatores precipitantes da
paralisiada PPHT.
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De modo gera, o estudo demonstrou que o
tratamento instituido para o quadro agudo de PPHT é
com uso de drogas antitireoidianas, reposicdo de
potassio e betablogueadores. Entretanto, o estudo de
Qian et al (2019)Y relatou um caso de paciente que
apresentou estabilizagdo do quadro agudo da PPHT
fazendo uso exclusivo de betablogueador. Essa
estratégia tem sido muito Util pelo fato de reverter o
guadro e normalizar os sintomas dos pacientes, sem 0
risco de desenvolver hipercalemia rebote. Além disso,
segundo Kung (2006)3, o uso de 40 mg de propranolol
guatro vezes ao dia preveniu a paralisa em cerca de
dois tercos dos casos que apresentaram ata ingesta
cal6rica como fator precipitante.

Apos a estabilizagdo e a reversdo da pardisia, €
necessario tracar a terapia cronica para manutencdo do
estado eutireoideo que funciona também como
profilaxia contra novos quadros de paralisia. A partir
disso, a terapia baseiase a manutencdo do estado
eutireoideo e o controle dos fatores precipitantes
visando a melhora da qualidade de vida e do
prognostico®®’.

Nesse contexto, quando ha insucesso na terapia
medicamentosa e 0 paciente apresenta recidivas de
paralisia, a terapia definitiva por meio do iodo
radioativo ou de tireoidectomia € o método de escolha.
Desse modo, no estudo de Chang et al (2014)® foi
observado que ha remissdo da doenca através do uso de
iodo radioativo se incidéncia acumulativa minima de
550 MBq. Ainda nesse estudo foi evidenciado que de
guatro pacientes que receberam a terapia com iodo
radioativo dois desenvolveram recaida apds aguns
meses®.

Portanto, esse estudo deixa claro que, quando a
PPHT é negligenciada, ou diagnosticada tardiamente,
pode aumentar o risco cardiovascular e levar o paciente
a obito. O tratamento precoce melhora o prognéstico e
possibilita a estabilizacdo da doenca, o que torna
imprescindivel a pesguisa desta patologia em pacientes
com manifestacdes clinicas caracterigticas,
principalmente se estes se enquadram nos fatores de
risco®4,

5. CONCLUSAO

O presente trabalho teve como eixo central a
discusséo acerca da PPHT e das condutas atualizadas a
serem tomadas nessa condi¢do. Foi observado que o
diagndstico precoce e a adocéo da terapia para controle
tirecidiano sdo fundamentais para um bom prognéstico
desse quadro. E, quando hd insucesso no tratamento,
deve-se preferir pela terapia definitiva de forma
imprescindivel, contribuindo para o éxito no tratamento
e melhorada qualidade de vida.

Apesar de a PPHT ser muito comum em paises
asidticos, diante da enorme miscigenacdo entre as
populagBes, o estudo chama atencdo para que o0s
profissionais em salide atentem para condicdo na
sdla de emergéncia, pois € uma enfermidade com
excelente prognostico quando bem diagnosticada e
tratada.
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