ACTA MEDICA PORTUGUESA 2005; 18: 399-402

PARALISIA PERIODICA TIREOTOXICA

JOSE VALE, NUNO CANAS, ALBERTO LEAL, HELENA VILAR
Servigos de Neurologia e de Endocrinologia. Hospital de Egas Moniz. Lisboa.
Servigo de Neurologia do Hospital Fernando da Fonseca. Amadora.

RESUMO
A paralisia periddica tireotoxica (PPT) ¢ caracterizada por episodios recorrentes de
fraqueza muscular e hipocaliémia associados a hiperactividade tiroideia. Descrita
maioritariamente em individuos de origem asiatica, a PPT ¢, na populacdo ocidental,
uma manifesta¢ao rara de hipertiroidismo.
E descrito um caso tipico de PPT num homem portugués de 33 anos, observado por
tetraparésia aguda associada a hipokaliémia (K* 2.6 mEq/L). Na anamnese apurou-se a
existéncia, desde ha oito semanas, de varios episodios de paraparésia de intensidade
variavel; as crises ocorriam habitualmente durante a noite, eram precipitadas pelos
esforcos fisicos intensos e resolviam espontaneamente em poucas horas. A presenca
de bdcio, taquicardia e emagrecimento, conduziram-nos ao diagnostico de Doenga de
Graves, confirmado laboratorialmente. A correc¢do do hipertiroidismo, com metimazol e
propanolol, levou a uma remissao completa das crises.
A PPT deve ser considerada no diagnostico diferencial de quadros agudos de fraqueza
muscular em adultos jovens. O restabelecimento do eutiroidismo constitui o aspecto
essencial do tratamento evitando, definitivamente, os episodios de paralisia.

Palavras chave: Tireotoxicose, Hipocaliémia, doen¢a de Graves, Paralisia periddica, Paralisia
periodica tireotoxica.

SUMMARY

THYROTOXIC PERIODIC PARALYSIS: A CASE REPORT
Thyrotoxic periodic paralysis (TPP) is charaterized by recurrent episodes of muscle
weakness and hypokalemia associated with thyroid hyperactivity. Reported
predominantly among individuals of Asian descent, PPT is a rare manifestation of
hyperthyroidism in western populations.

We describe a typical case of TPP in a 33-year-old portuguese male, who presented
with acute tetraparesis associated with hypokalemia (K* 2.6 mEq/L). The patient had a
8-week history of several episodes of paraparesis of variable intensity; these attacks
were usually nocturnal, preceded by strenuous exercise and resolved spontaneously
after a few hours. The presence of tachycardia, weight loss, and goiter led to the
diagnosis of Graves’s disease. The correction of the hyperthyroid function with
metimazol and propranolol prevented further episodes of muscle weakness.
Thyrotoxic periodic paralysis should be considered in the differential diagnosis of
acute episodes of motor paralysis in young patients. The maintenance of a euthyroid
status is an essential part of management as this prevents the paralytic episodes.

Key words: Thyrotoxicosis, Hypokalemia, Grave'’s disease, Periodic paralysis, Thyrotoxic
periodic paralysis.
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INTRODUCAO

Na populagdo caucasoide, a paralisia periodica
hipocaliémica (PPhipok) €, na maioria dos casos, uma
doenca hereditaria, causada por mutagdes de canais
ionicos da membrana muscular!-3. A Paralisia periodi-
ca tireotdoxica (PPT) constitui uma causa rara de
PPhipok!. Tipicamente, os doentes apresentam episo-
dios recorrentes de fraqueza muscular associados a
sinais clinicos de hipertiroidismo. Durante as crises ¢
evidenciada hipocaliémia, fendmeno relacionado com
uma mobilizacdo transitoria do potassio para o com-
partimento intracelular.

A PPT tem sido descrita maioritariamente em jo-
vens adultos de origem asiatica, ocorrendo em 1.8 ¢
1.9% dos doentes com tireotoxicose no Japio? e no
sul da China3, respectivamente. Na populagdo ociden-
tal, a PPT ¢ muito menos comum; a prevaléncia da PPT
nos doentes norte-americanos nao ultrapassa 0.1 a
0.2%%* e na Europa ¢ considerada uma afec¢do muito
rara®, ndo havendo registo de nenhum doente portu-
gués. E assinalavel, em todos os estudos, a clara pre-
dilec¢do da PPT pelo sexo masculino.

Os autores discutem os aspectos clinicos da PPT,
a proposito de um caso no qual a manifestagao revela-
dora de uma doenga de Graves foi a ocorréncia de va-
rios episodios de para/tetraparésia flacida.

CASO CLINICO

Homem de 33 anos, caucasoide, observado no
servico de urgéncia por tetraparésia de instalacdo
aguda. A fraqueza muscular foi notada na madruga-
da com incapacidade para mobilizar os membros in-
feriores, agravando-se nas duas horas seguintes,
com plegia dos membros inferiores ¢ aparecimento
de fraqueza proximal dos membros superiores; na
noite anterior notara sensagao de rigidez muscular e
mialgias nos membros inferiores, queixas que atri-
buira a fadiga.

No exame clinico observou-se a existéncia de ta-
quicardia (108 pp/m), pele quente ¢ humida, ¢ bocio
difuso com sopro audivel a ausculta¢do local. No exa-
me neuroldgico salientava-se: tetraparésia flacida de
predominio proximal, simétrica, com maior envolvimen-
to dos membros inferiores (grau 3-4/5 nos membros
inferiores e grau 4+/5 nos membros superiores);
hipotonia e hiporreflexia generalizadas. Os musculos
eram indolores a palpagao e ndo haviam alteragdes das
sensibilidades, da coordena¢do nem dos pares
cranianos.

Nos exames laboratoriais foi detectada hipocaliemia

400

2.6 mEq/L e moderada elevagdo da CK (1581 UI/L); o
hemograma, glicemia, ureia, creatinina, TGO, TGP ¢
fosfatase alcalina eram normais. O ECG mostrava ta-
quicardia sinusal, depressdo do segmento ST e acha-
tamento das ondas T com um esbog¢o de onda U.

Foi efectuada a correccdo da hipocaliémia com
Cloreto de Potassio ev (40 mEq de 6/6 h),
verificando-se uma rapida melhoria da for¢a mus-
cular; seis horas apo6s o inicio do tratamento, o
potassio era normal (K* 3.9 mEq/L) e o doente apre-
sentava apenas uma ligeira fraqueza proximal dos
membros inferiores.

Na anamnese apurou-se que, nos ultimos dois me-
ses, tinham ocorrido varios episddios com caracteris-
ticas semelhantes, embora de menor gravidade. A fra-
queza muscular instalava-se durante o repouso noc-
turno, manifestando-se ao despertar por paraparésia
de intensidade e duracdo variaveis - na maior parte
das vezes, ficava incapacitado para a marcha durante
30 min a 1 h, recuperando espontaneamente nas 2-3
horas seguintes. Estas queixas ocorriam nos dias em
que, no exercicio da sua profissao de ladrilhador, era
obrigado a uma actividade fisica mais intensa ou apos
refei¢cdes hipercaloricas, fazendo-se anunciar por
mialgias e rigidez dos membros inferiores.

Referia ainda, um ligeiro emagrecimento (3 a4 Kg
nos ultimos seis meses) e instabilidade emocional.

Nao fazia qualquer medicagdo regular e negava his-
toria familiar de paralisia periddica; uma das irmas so-
fria de doenga tiroideia.

Tendo-se admitido o diagndstico de PPT, foi efec-
tuado estudo da fungdo tiroideia que revelou: T4 total
17.7mg/dl (N—4.52a12.5); T4 livre 3.13 ng/dl (N - 0.80
a 1.90); T3 total 3 ng/ml (N—0.6 a 1.8); T3 livre 9 pg/ml
(N—-2.0a4.2); TSH 0.002 mUI/ml (N—-0.4 a4) e TrAb
(Ac anti-receptor de TSH) de 16.2 U/ml (N <10). A
ecografia tiroideia mostrou um aumento difuso e simé-
trico da glandula tiroideia, com dimensdes cerca de
duas vezes superior ao normal.

O estudo electrofisioldgico (velocidades de con-
dugdo nervosa e electromiograma) efectuado 72h apos
a crise, ndo revelou alteragdes significativas.

Tendo-se confirmado o diagndstico de PPT asso-
ciada a doenga de Graves, foi iniciado tratamento com
propranolol (60 mg/d) e metimazol (30 mg/d), restabe-
lecendo-se o eutiroidismo apo6s quatro semanas. Des-
de entdo, o doente tem-se mantido eutiroideu, nao ha-
vendo registo de episodios de paralisia apds 12 meses
de evolugio.
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DISCUSSAO

Na populacdo caucasoide, a PPhipok ¢ mais fre-
quentemente causada por mutagdes de canais i6nicos
da membrana muscular — célcio, sodio e potassio®”.
Nestas formas, ditas primdrias, a doenca tem um
caracter familiar, transmitindo-se de modo autossémico
dominante. A PPhipok pode ainda ocorrer como mani-
festacdo secundaria a alteragdes cronicas do metabo-
lismo do Potéassio (ex. hiperaldosteronismo,
diuréticos), e raramente, ao hipertiroidismo (PPT)!. No
quadro I s3o comparadas as caracteristicas da PPhipok
familiar e da PPT.

Quadro I: Comparagdo entre a paralisia periodica tireotoxica
e as formas familiares de Pphipok!>°
Paralisia periédica

Paralisia periédica

tireotoxica (PPT) familiar
Etnia Asiaticos caucasoides
transmissao Esporadica autossdmica dominante
Sexo m>>f(70:1) m>f(3:1)
Idade 20 — 40 anos <16 anos (60%)
Manifestacdes clinicas
Hipertiroidismo presente ausente
Crises agudas idénticas
Potassio sérico baixo
Terapéutica
Acetazolamida sem efeito prevengao crises

Sais de Potassio Abortamento das crises

Propranolol prevengao crises sem efeito

Antitiroideus t. definitivo sem efeito

Clinicamente, a PPT manifesta-se por episodios re-
correntes de fraqueza muscular de intensidade varia-
vel, afectando predominantemente os musculos
proximais dos membros inferiores; nas crises mais se-
veras sdo envolvidos também os membros superiores.
Embora existam raros relatos de alteragdes
ventilatorias!!, na PPT os musculos oculares, bulbares
e respiratorias sdo habitualmente poupados!. Muitos
doentes referem manifestacdes prodréomicas, algumas
horas antes da instalacdo da parésia, caracterizadas
como mialgias, caibras ou rigidez muscular.

A duragdo das crises pode variar entre 2 a 48h ¢ a
recuperacdo da for¢ca muscular segue geralmente um
padrdo inverso ao do modo de instalagao.

O aparecimento da fraqueza muscular ¢ habitual-
mente precipitada pela ingestdo de hidratos de carbo-
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no e pelo exercicio fisico intenso, sobretudo, se este
for seguido por um periodo de repouso. Este facto
determina que a grande maioria das crises ocorra de
madrugada (entre as 6-8h), apds o descanso noctur-
no'%; curiosamente, alguns doentes conseguem abor-
tar as crises se, quando aparecem os sintomas
prodrémicos, mantiverem uma actividade fisica ligeira
(ex. marcha)!>14. Sao reconhecidos ainda outros
precipitantes: exposi¢do ao frio, infecg¢des, traumatis-
mos, menstruacdo e administracdo de corticéides ou
insulina!3. Tal como no caso descrito, os episodios de
fraqueza muscular sdo muitas vezes a manifestagao
reveladora do hipertiroidismo. Apesar de em mais de
80% dos casos, poderem ser evidenciados outros si-
nais de hiperactividade tiroideia, estes sdo habitual-
mente discretos ou subclinicos!?, facto a ser levado
em conta na avaliagdo diagndstica.

Caracteristicamente, a alteragdo bioquimica mais
significativa durante as crises ¢ a demonstragcdo de
hipocaliémia. A gravidade da hipocaliémia
correlaciona-se, de um modo geral, com o grau de fra-
queza muscular. Nos episdédios mais graves, o potas-
sio pode descer a 1.5 mEq/L, acarretando um risco sig-
nificativo de arritmias cardiacas®. A CK esta habitual-
mente normal ou ligeiramente elevada, indicando que
na fase aguda, a perturbagdo funcional do musculo
pode associar-se a discreta rabdomiolise!?.

A PPT pode associar-se a hipertiroidismo de diver-
sas etiologias. Ainda que a grande maioria dos casos
estejam relacionados com doenga de Graves, a PPT foi
descrita também em doentes com adenoma da tirdide,
tiroidites agudas e em doentes tiroidectomizados tra-
tados com doses elevadas de T3%9.

Embora o hipertiroidismo seja mais comum em mu-
lheres, a PTT afecta muito mais os homens. Nos pa-
ises asiaticos, a proporcdo de homens/mulheres afec-
tados atinge 70:12-3, desconhecendo-se quais os fac-
tores que determinam esta susceptibilidade mascu-
lina.

A fisiopatologia das paralisias periddicas ¢ mal co-
nhecida. Na PPT, tal como nas formas familiares de
PPhipok, os estudos electrofisioldgicos evidenciam
uma diminui¢do do potencial de membrana das fibras
musculares in vitro'. O aumento da actividade da bom-
ba Na*/K* ATPase, induzida pelo hipertiroidismo, pode
determinar um aumento do potassio intracelular e con-
sequente hipocaliémiald; a insulina também activa a
bomba Na*/K* ATPase e aumenta a despolarizagio da
membrana!®, fornecendo uma possivel explicagio para
a precipitacdo das crises pela ingestdao de hidratos de
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carbono e pelo esforgo fisico. Todavia, os mecanis-
mos que determinam a inexcitabilidade transitoria do
musculo levando a paralisia ndo sdo conhecidos!”.

Embora a PPT tenha uma expressao esporadica, a
reconhecida predisposi¢do dos homens orientais para
a doenca sugere a participacdo de factores de suscep-
tibilidade genética. Atendendo a este facto, e as
similitudes da PPT com as formas familiares de
PPhipok, ¢é tentador admitir que estes doentes possam
ter uma disfun¢do constitucional dos canais i6nicos
musculares, que se torna sintomadatica pelo
hipertiroidismo. A este proposito ¢ interessante re-
gistar que, recentemente, foi detectada uma mutagao
num canal de potassio (KCNE3) num doente
caucasodide com PPT!3; esta mutagdo estd também
implicada nas formas familiares de PPhipok.

O principio fundamental do tratamento é o
restabelecimento do eutiroidismo; se houver
recorréncia do hipertiroidismo reaparecem as manifes-
tagoes de PPT. As crises agudas podem ser tratadas
com potassio (oral ou endovenoso); a correccdo da
caliemia acelera significativamente a recuperagao da
forca muscular e evita as potenciais complicagdes car-
diacas!®. Em raros casos refractarios ao tratamento
com potassio, foi utilizado com éxito o propranolol
endovenoso2’. O propranolol ¢ util também na pre-
vengdo das crises, indicando que a hiperactividade
adrenérgica associada ao hipertiroidismo pode influ-
enciar directamente a evolugdo da PPT2!.

CONCLUSAO

A PPT deve ser considerada no diagnéstico dife-
rencial nos quadros de para ou tetraparésia aguda em
adultos jovens. A PPT ¢ frequentemente uma das ma-
nifestagdes reveladoras do hipertiroidismo, podendo
o diagnostico ser facilmente confirmado pelo estudo
da funcdo tiroideia. O restabelecimento do
eutiroidismo evita definitvamente o aparecimento dos
episodios de paralisia e as potenciais complicagdes
da hipocaliémia.
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