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Polineuropatia hipotireóidea em um 
paciente com síndrome poliglandular 
autoimune tipo 2: relato de caso
Hypothyroid polyneuropathy in a patient with autoimmune 
polyglandular syndrome type 2: case report
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SUMÁRIO
A incidência de polineuropatia em indivíduos com hipotireoidismo não é precisamente conhe-
cida, mas alguns estudos relatam que cerca de 25% a 42% dos pacientes podem apresentar 
sinais clínicos neuropáticos. A seguir, relataremos um caso de síndrome poliglandular autoi-
mune tipo 2 (SPA-2), cuja apresentação inicial foi uma polineuropatia hipotireóidea. Homem de 
41 anos com queixas de parestesias e fraqueza lentamente progressiva acometendo os quatro 
membros associadas a sonolência frequente, astenia, intolerância ao frio, vertigens, náuseas 
e avidez por sal. O exame físico geral evidenciava hiperpigmentação de pele e mucosas, além 
de hipotensão. O exame neurológico demonstrou apenas hiporreflexia profunda global e simé-
trica com discretos sinais de hipoestesia superficial em extremidades dos membros. O estudo 
eletroneuromiográfico (ENMG), juntamente com a avaliação laboratorial, confirmou a suspeita 
de tireoidite de Hashimoto associada à doença de Addison, caracterizando o quadro de SPA-2. 
O paciente foi tratado com fludrocortisona 0,05 mg/dia e levotiroxina 100 mcg/dia e apresentou 
resolução gradual e completa das queixas e das alterações encontradas nos exames físico 
geral e neurológico. O ENMG, repetido após seis meses, evidenciou resolução completa do 
quadro neuropático. Este relato mostra um caso raro de SPA-2 apresentando-se como uma 
polineuropatia hipotireóidea e reforça a relevância da dosagem de hormônios tireoideanos 
em síndromes polineuropáticas. A reposição de levotiroxina mostrou-se efetiva em reverter o 
quadro clínico e eletrofisiológico da neuropatia. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(3):308-12

SUMMARY
The incidence of polyneuropathy in patients with hypothyroidism is not precisely known, but 
some studies report that about 25% to 42% of patients may show neuropathic clinical signs. We 
report a case of autoimmune poliglandular syndrome type 2 (APS-2), whose initial presentation 
was hypothyroid polyneuropathy. A 41-year-old man complained of slowly progressive pares-
thesias and weakness affecting all four limbs, and associated with frequent drowsiness, weak-
ness, cold intolerance, dizziness, nausea, and craving for salt. General physical examination 
showed hyperpigmentation of skin and mucous membranes, and hypotension. Neurological 
examination showed global, deep, and symmetrical hyporeflexia with slight signs of superficial 
hypoesthesia in the limbs. Electrodiagnostic studies (ENMG) together with laboratory tests, 
confirmed the suspicion of Hashimoto’s thyroiditis associated with Addison’s disease featuring 
the picture of APS-2. The patient was treated with fludrocortisone 0.05 mg/day and levothyro-
xine 100 mcg/day, and showed gradual and complete resolution of complaints. Changes were 
found in general physical and neurological examinations. ENMG repeated six months later 
showed complete resolution of neuropathy. This report shows a rare case of APS-2 presented as 
polyneuropathy hypothyroidism, and reinforces the importance of dosing thyroid hormone in 
polyneuropathy syndromes. Levothyroxine replacement was shown to be effective in reversing 
clinical and electrophysiologic neuropathy. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(3):308-12
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INTRODUÇÃO

A associação de duas ou mais doenças autoimunes 
glandular-específicas em um mesmo indivíduo é confi-
gurada como síndrome poliglandular autoimune (SPA) 
e seus sinais e sintomas se apresentam de forma seme-
lhante aos da doença isolada (1). A SPA tipo 2 (SPA-2) 
é caracterizada pela associação de doença de Addison 
(em 100% dos casos) com diabetes autoimune e/ou 
doença autoimune da tireoide (tireoidite de Hashimoto 
ou doença de Graves).

O hipotireoidismo pode, portanto, ser um dos com-
ponentes da SPA-2, podendo apresentar-se, em seu 
quadro clínico geral, com manifestações neurológicas 
periféricas, tais como a polineuropatia. São descritos 
dois tipos de anormalidades do sistema nervoso perifé-
rico no hipotireoidismo: mononeuropatia e polineuro-
patia sensitivo-motora (2). 

A incidência de polineuropatia em pacientes com 
hipotireoidismo não é precisamente conhecida, porém 
em vários estudos foi demonstrado que a queixa da 
perda sensorial distal está presente em 29% a 64% dos 
pacientes (2). Os sinais clínicos de polineuropatia, por 
sua vez, são observados em 25% a 42% dos pacientes, 
enquanto a evidência eletrofisiológica é reportada em 
17% a 72% dos casos (3-7).

Alguns autores sugerem que a patologia primária da 
neuropatia tireóidea é a desmielinização, talvez como 
resultado de anormalidades metabólicas das células de 
Schwann com degeneração axonal secundária (8,9). 
Outros propõem a patologia axonal primária com des-
mielinização secundária (10,11). 

Este artigo relata o caso de um paciente portador 
de SPA-2 que apresentou, como manifestação clínica 
inicial, um quadro de polineuropatia.  

RELATO DE CASO

P.R.C.S., sexo masculino, 41 anos, foi avaliado inicial-
mente por neurologista com queixa de parestesias e 
fraqueza lentamente progressiva acometendo os quatro 
membros. Referia também sonolência, astenia, intole-
rância ao frio, vertigens, náuseas e avidez por sal. No 
exame físico geral, notavam-se hiperpigmentação da 
pele e mucosas, apesar do uso rotineiro e adequado de 
filtro solar, além de hipotensão. O exame neurológico 
demonstrou hiporreflexia profunda global e simétrica 
com discretos sinais de hipoestesia superficial em extre-
midades dos membros. Os exames laboratoriais (Tabe-
la 1) mostraram hipercalemia grave (K: 7,6 mEq/L), 

hiponatremia (Na: 124 mEq/L) e acidose metabóli-
ca (pH: 7,1). A ressonância magnética do encéfalo e 
coluna cervical, além do estudo do líquido cefalorra-
quidiano, não demonstrou anormalidades. O estudo 
eletroneuromiográfico (ENMG) revelou sinais de uma 
polineuropatia desmielinizante sensitivo-motora mo-
derada. Outros exames revelaram: TSH de 94 uUI/
mL, T4 livre de 0,3 ng/dL, cortisol basal (das 8h) de 
1,0 µg/dL, ACTH de 753 pg/mL, glicemia de jejum 
de 89 mg/dL, anticorpos anti-TPO de 7700 UI/mL, 
anti-ilhota não reagente, anti-insulina de 1,0 U/mL 
(não reagente < 5 U/mL) e anti-GAD de 4,1 UI/mLl 
(não reagente < 10 UI/mL). USG de tireoide mostrava 
sinais de tireoidopatia difusa. O paciente recebeu diag-
nóstico de polineuropatia atribuída ao hipotireoidismo 
(secundário à tireoidite de Hashimoto) e insuficiência 
adrenal primária (doença de Addison). A associação 
dessas duas doenças glandulares autoimunes caracteri-
zou a SPA-2. Foi iniciada reposição de hidrocortisona 
15 mg/dia e, 48 horas após, levotiroxina 50 mcg/dia. 
Como não houve melhora da hipercalemia, o pacien-
te iniciou uso de fludrocortisona 0,05 mg/dia. Com 
normalização dos hormônios tireoideanos, o paciente 
apresentou resolução gradual e completa das queixas 
e das alterações encontradas nos exames físico geral e 
neurológico. A ENMG, repetida após seis meses, evi-
denciou resolução completa do quadro neuropático.

Tabela 1. Resultado dos exames laboratoriais do paciente

Exames Resultado Valores de referência

ACTH 753 pg/ml 0 a 46 pg/ml

Anticorpo anti-TPO 7700 UI/mL 0 a 35 UI/mL

Anticorpo anti-GAD 4,1 UI/mL Não reagente < 10 UI/mL

Anticorpo anti-ilhota Não reagente Não reagente < 0,5 U/mL

Anticorpo anti-insulina 1,0 U/mL Não reagente < 5 U/mL

Potássio sérico 7,6 mEq/L 3,5 – 5,0 mEq/L

Cortisol basal (das 8h) 1,0 µg/dL 5,4 – 25 µg/dL

Glicemia de jejum 89 mg/dL 60 – 99 mg/dL

pH sanguíneo 7,1 7,35 – 7,45

Sódio sérico 124 mEq/L 135 – 145 mEq/dL

T4 livre 0,3 ng/dL 0,7 – 1,8 ng/dL

TSH 94 µUI/mL 0,3 – 5 µUI/mL

DISCUSSÃO

No intuito de verificar a associação com diabetes autoi-
mune em fase latente, foram dosados os seguintes auto-
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anticorpos: anti-ilhota, anti-insulina e antidescarboxila-
se do ácido glutâmico (anti-GAD). Os valores normais 
encontrados tornam difícil uma possível evolução para 
essa patologia.

Neufeld e cols. estabeleceram uma classificação para 
as SPAs: tipo 1 – caracteriza-se pela presença da doen-
ça de Addison, candidíase crônica e hipoparatireodis-
mo crônico (pelo menos duas dessas presentes); tipo 
2 – apresenta doença de Addison associada a diabetes 
melito tipo 1 (30% a 52%) e/ou hipotireodismo (69% a 
82%); tipo 3 – cursa com doença autoimune da tireoi-
de associada com outras doenças autoimunes (exceto 
Addison e/ou hipoparatireodismo); tipo 4 – envolve 
combinações de doenças autoimunes exceto as já su-
pracitadas (12-15).

O diagnóstico da SPA-2 é raro em humanos. A pre-
valência dessa síndrome é de 1,4-4,5 por 100.000 ha-
bitantes (1), acometendo predominantemente o sexo 
feminino, em uma razão de 2,7-3,7, e é mais comum 
entre os 35 anos de idade (12,13,16,17). A dificuldade 
na identificação da doença de Addison de etiologia au-
toimune (adrenalite autoimune), na sua fase assintomá-
tica, contribui para o retardo no diagnóstico da SPA-2.

A peculiaridade do caso consiste na forma de apre-
sentação clínica inicial da doença que se manifestou 
por meio de uma polineuropatia em consequência do 
hipotireoidismo, associação excepcional, especialmente 
dentro de um quadro de SPA-2. 

Khedr e cols., em estudo com pacientes portadores 
de hipotireoidismo, mostraram que 78% destes tinham 
acometimento do sistema nervoso central, refletido por 
um ou mais testes eletrofisiológicos anormais. Ana-
lisando resultados de eletromiografia e velocidade de 
condução nervosa, relataram que 52% desses pacientes 
tinham acometimento do sistema nervoso periférico, 
concluindo que o sistema nervoso central foi mais vul-
nerável aos efeitos do hipotireoidismo (18).

Eslamian e cols. avaliaram achados eletrofisiológicos 
em pacientes com hipotireoidismo espontâneo não tra-
tado e verificaram uma considerável proporção desses 
pacientes com síndrome do túnel do carpo (STC). Os 
pesquisadores relataram que neuropatia leve do tipo 
sensorial e miopatia foram formas incomuns de envol-
vimento neuromuscular e reforçam que o diagnóstico e 
tratamento precoce podem retardar a progressão dessas 
complicações ou minimizar a ocorrência delas (19). 

Vários achados em estudos da condução nervosa 
realizados em pacientes com hipotireoidismo foram re-
latados, incluindo a baixa amplitude ou ausência dos 

potenciais de ação dos nervos sensitivos, a desacele-
ração suave de condução motora e sensorial e o pro-
longamento moderado das latências motoras distais 
(5,10,20). Esses achados sugerem uma combinação de 
características axonal e desmielinizante. Essas anormali-
dades podem ser vistas em pacientes com um quadro de 
hipotireoidismo subclínico, bem como no hipotireoi-
dismo evidente e em pacientes sem sintomas de neu-
ropatia (21).

Beghi e cols. (5) avaliaram 39 indivíduos com hipo-
tireoidismo por meio do estudo eletrofisiológico, en-
contrando o diagnóstico de polineuropatia em 72% dos 
casos. Destes, 68% apresentavam sintomas sugestivos 
da alteração neurológica. Os nervos sensitivos foram 
os mais acometidos. Outro estudo evidenciou anorma-
lidades no estudo de condução nervosa em 63% dos 
sujeitos com hipotireoidismo avaliados e comparou os 
resultados com indivíduos com outras causas de poli-
neuropatia, não encontrando diferença quanto ao grau 
de envolvimento neurológico periférico entre os dois 
grupos (22).

A manifestação clínica mais comum nos casos de 
polineuropatia hipotireóidea é o distúrbio simétrico 
da sensibilidade, com distribuição predominantemente 
distal, afetando inicialmente os pés mais severamente 
que as mãos (5). Além disso, a perda da sensibilidade 
tátil e parestesia são comuns. O atraso do relaxamento 
dos reflexos é uma característica do hipotireoidismo. 
Raramente, a fraqueza distal e a atrofia podem estar 
presentes (5).

O início e a duração dos sintomas da neuropatia e 
hipotireoidismo são geralmente concomitantes. Con-
tudo, os sintomas da neuropatia podem estar presen-
tes anos antes de o diagnóstico do hipotireoidismo ser 
feito. A gravidade dos sintomas neuropáticos não está 
diretamente correlacionada com o grau de deficiência 
da tireoide, mas pode estar associada com a duração do 
hipotireoidismo (20). 

No estudo de Eslamian e cols., não foi encontrada 
relação significante entre gênero, duração da doença, 
gravidade da deficiência tireoideana e presença clínica 
de fraqueza muscular, com a ocorrência de neuropatia 
ou miopatia. Pacientes com neuropatia foram significa-
tivamente mais velhos que aqueles sem, mas os pesqui-
sadores reforçam que não está claro se a idade é ou não 
um fator de risco independente para neuropatia (19).

A presença da perda de sensibilidade distal e a redu-
ção ou ausência dos reflexos tendíneos profundos su-
gerem uma polineuropatia sensorial em pacientes com 
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hipotireoidismo conhecido. Testes eletrofisiológicos 
ajudam a confirmar e caracterizar a polineuropatia. 

O mecanismo exato da polineuropatia associada ao 
hipotireoidismo ainda não é totalmente entendido, po-
rém algumas hipóteses foram formuladas: 1) presença 
do complexo proteína e mucopolissacarídeos dentro do 
endoneuro e perineuro; 2) redução no número de gran-
des fibras mielinizadas com desmielinização e remielini-
zação de segmentos; 3) agregados de grânulos de glico-
gênio, mitocôndrias, gotas lipídicas e corpos lamelares; 
4) degeneração axonal com retração dos axônios e rom-
pimento de neurotúbulos e neurofilamentos (8,10,20).

Estudos clínicos e eletrofisiológicos de Pollard e 
cols. e de Nemni e cols., feitos por meio de biópsia dos 
nervos e análise microscópica, mostraram baixa ampli-
tude ou ausência de potenciais de ação dos nervos sen-
sitivos; moderada lentidão da velocidade de condução 
motora e sensitiva; e moderado prolongamento da la-
tência motora distal. Alterações microscópicas encon-
tradas foram a perda de fibras mielinizadas de todos os 
diâmetros, sendo as de grande diâmetro afetadas prin-
cipalmente, e degeneração axonal e de fibras. Esses es-
tudos evidenciaram que a polineuropatia associada ao 
hipotireoidismo deve-se em grande parte à degenera-
ção axonal (8,10,20). Os não responsivos ao tratamen-
to têm uma maior duração dos sintomas e uma maior 
característica axonal (2).

Não há características clínicas ou eletrofisiológicas 
que diferenciem a polineuropatia hipotireóidea de uma 
neuropatia devido a outras causas (2). O principal indi-
cador da etiologia hipotireóidea para a polineuropatia 
do paciente foi a completa reversão do quadro clínico 
neurológico e eletroneuromiográfico após a reposição 
com levotiroxina e normalização da função tiroideana.

Os estudos de Dick e cols. mostram que a reposi-
ção hormonal com tiroxina é efetiva no tratamento da 
polineuropatia hipotireóidea, percebendo-se melhora 
clínica e eletrofisiológica, com o retorno ao estado eu-
tireóideo (23). 

Kececi e Degirmenci estudaram a condução nervo-
sa em pacientes com hipotireoidismo e polineuropatia. 
Dos sete pacientes, quatro restauraram completamente 
a condução nervosa, normalizando os valores da latência 
e amplitude da parte motora do nervo mediano e a velo-
cidade de condução da parte sensorial dos nervos sural 
e mediano, após três meses do início do tratamento (4).

Nenhum relato de caso descrevendo uma polineu-
ropatia hipotireóidea em um indivíduo com SPA-2 foi 
encontrado na literatura. 

Em conclusão, descrevemos um caso raro de SPA-2, 
cuja manifestação inicial foi uma polineuropatia sensiti-
vo-motora secundária ao hipotireoidismo. Ressaltamos 
a importância da dosagem dos hormônios tireoideanos 
em quadros de polineuropatia e da reposição hormonal 
como forma efetiva de tratamento da polineuropatia 
hipotireóidea.

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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