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RESUMO

A paralisia periédica hipocalémica tirotoxica (PPHT) € uma emergéncia
médica caracterizada por ataques agudos de fraqueza muscular,
hipocalemia e tirotoxicose, que desaparece com o tratamento do
hipertiroidismo. As crises de paralisia sdo transitorias, auto-limitadas, asso-
ciadas com hipocalemia e similares aquelas da paralisia peridédica
hipocalémica familiar (PPHF), doenga neurolégica autossdmica domi-
nante. Este estudo descreve o quadro clinico e achados genéticos de
25 pacientes brasileiros com PPHT. A maioria dos pacientes apresentava
perda de peso, taquicardia, bdocio, tremores e oftalmopatia. Os ataques
ocorreram, em sua maioria, durante a noite e tiveram recuperacao
espontanea, apesar de alguns pacientes evoluirem para quadriplegia e
arritmias cardiacas. Todos apresentaram TSH suprimido e T, elevado, e a
maioria anticorpos positivos, indicando etiologia auto-imune. O potassio
estava baixo em todos durante a crise. A terapéutica profilatica com
potassio nao preveniu os ataques, mas foi Gtil para diminuir a forca da
paralisia durante as crises. ldentificamos a mutacdo R83H no gene
KCNE3 num caso esporadico e a mutagao M58V no gene KCNE4 numa
familia com PPHT. Além disso, identificamos polimorfismos nos genes
CACNAI1S, SCN4A, KCNE1, KCNE2, KCNE1L, KCNJ2, KCNJ8 e KCNJ11.
Concluimos que a PPHT é a causa mais comum tratavel de paralisia pe-
riodica adquirida e deve ser lembrada em casos de fraqueza muscular
em pacientes jovens. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:196-215)

Descritores: Paralisia periédica; Tirotoxicose; Hipocalemia; Canal de
potassio; Canal de sédio; Canal de calcio

ABSTRACT

Thyrotoxic Hypokalemic Periodic Paralysis, an Endocrine Emergency:
Clinical and Genetic Features in 25 Patients.

Thyrotoxic hypokalemic periodic paralysis (THPP) is a medical emer-
gency characterized by acute attacks of weakness, hypokalemia, and
thyrotoxicosis that resolve with the treatment of hyperthyroidism. Attacks
are transient, self-limited, associated with hypokalemia and resemble
those of familial hypokalemic periodic paralysis (FHPP), an autossomal
dominant neurological channelopathy. This study reviews the clinical
features and genetic findings of THPP in 25 Brazilian patients. Most
patients had weight loss, taquicardia, goiter, tremor, and ophthalmopa-
thy. Most often attacks arose during the night and recovered sponta-
neously but some patients evolved to total quadriplegia, and few expe-
rienced cardiac arrhythmias. All patients had suppressed TSH and ele-
vated T, and most had positive anti-thyroid antibodies, indicating
autoimmunity thyrotoxic etiology. Potassium was low in all patients during
the crisis. Prophylactic potassium therapy has not been shown to prevent
attacks; however it was useful for curbing the paralysis during the crisis.
We identified the mutation R83H in the KCNE3 gene in one sporadic
case, and M58V in the KCNE4 gene in one case with family history. Fur-
thermore, we identified other genetic polymorphisms in the CACNA1S,
SCN4A, KCNE1, KCNE2, KCNELL, KCNJ2, KCNJ8 e KCNJ11 genes. We
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conclude that THPP is the most common treatable
cause of acquired periodic paralysis; therefore, it
must be included in the differential diagnosis of
acute muscle weakness. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/1:196-215)

Keywords: Periodic paralysis; Thyrotoxicosis; Hypoka-
lemia; Calcium channel; Sodium channel; Potassium
channel

Az PARALISIAS PERIODICAS HIPOCALEMICAS (PPH)
d0 doencas caracterizadas por ataques agudos e
reversiveis de fraqueza muscular, especialmente das
extremidades inferiores, associadas com hipopotassemia.
As causas mais prevalentes de PPH sdo a paralisia pe-
riddica hipocalémica tirotoxica (PPHT), secundaria a
tirotoxicose e a paralisia periddica hipocalémica familiar
(PPHF), doenga autossémica dominante (1-6).

A PPHT é uma urgéncia clinica caracterizada por
perda subita e reversivel da forca muscular dos membros,
sinais de tirotoxicose e hipocalemia durante o periodo da
crise (7,8). E a forma mais freqiiente de paralisia flacida
aguda adquirida entre adultos, podendo surgir em pa-
cientes com tirotoxicose de qualquer etnia, mas mais
prevalente em asiaticos (9). As crises de paralisia séo tran-
sitorias, remitem espontaneamente e ocorrem com fre-
guéncia e tempo de duracdo variaveis, geralmente a
noite, quando o individuo tenta se levantar da cama. Nas
internacdes repetidas que precedem o diagndstico, mui-
tos pacientes sdo classificados como portadores de
doenca conversiva e tratados com benzodiazepinicos ou
neurolépticos pelo quadro de paraparesia arreflexa.

Apesar da base genética ser conhecida em 374
das familias com PPHF, com mutac8es descritas nos
genes dos canais de célcio (CACNALS), sédio
(SCN4A) e potéssio (KCNES3), a génese na maioria
dos casos de PPHT permanece desconhecida. Relata-
mos previamente a associacdo de um caso de PPHT
com a mutagdo R83H no gene KCNE3 (8) e auséncia
das mutacdes classicas demonstradas na forma familiar
em nossos pacientes com PPHT (7).

Neste trabalho, descrevemos o quadro clinico e
laboratorial de 25 pacientes com PPHT e suma-
rizamos a pesquisa que temos realizado em nosso labo-
ratorio, das causas genéticas possiveis para o entendi-
mento de sua etiologia; seu objetivo é tornar a PPHT
uma entidade nosolégica mais conhecida, inclui-la de
modo sistematico no diagnéstico diferencial das
fraquezas musculares agudas e propor uma forma de
tratamento mais precoce e efetiva.
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CASUISTICA E METODOS

Estudo clinico

Estudamos 25 pacientes com PPHT, 20 dos quais
seguidos no Ambulatério de Tiréide do Hospital So
Paulo, principal hospital da Universidade Federal de
Sdo Paulo, por encaminhamento dos médicos do
Pronto Socorro ou do Ambulatério de Neurologia; os
demais 5 pacientes foram referidos por endocrinolo-
gistas com o objetivo de participar do estudo genético.
Para esta revisdo, todos foram convidados por carta ou
telefone e 22 responderam a convocacdo para reavali-
acdo, revendo-se, assim, a histéria clinica, diagnéstico,
tratamento e evolucdo; os demais 3 pacientes foram
diagnosticados ha muito tempo e seguidos apenas nos
primeiros anos ap6s o diagnéstico.

Em virtude da complexidade da heranca genética
racial brasileira, simplificamos a classificacdo das etnias
dos pacientes, incluindo apenas os fendtipos mais evi-
dentes, caucasianos, negros, mulatos, japoneses e ame-
rindios, divisdo possivelmente incompleta (10). Defini-
mos a idade de apresentagdo da doenca como a cor-
respondente ao quadro de tirotoxicose, mas também cal-
culamos o tempo desde o surgimento dos sintomas de
paralisia até o diagnostico definitivo de PPHT. Agru-
pamos a duracdo da crise nos intervalos 1-2h, 2h, 4h, 4-
6h, 12-24h. Consideramos que a paralisia tinha padrdo
“noturno” quando a maioria das crises (> 70%) ocorria
no periodo compreendido entre 18h-7h, e padrdo
“diurno” quando as crises concentravam-se durante o
intervalo entre 7h-18h, predominantemente. Analisamos
a presenga de fatores precipitantes do inicio da crise,
como repouso apods atividade fisica intensa, refeicdo
copiosa, especialmente rica em carboidrato (acompa-
nhadas por ingestdo de refrigerantes em volumes acima
de 250mL), estresse emocional, vigéncia de infeccdo,
estado febril, trauma, tabagismo e periodo menstrual.

Consideramos a paralisia de acordo com o exame
descrito pelo neurologista e classificada da seguinte
maneira: paraparesia (perda parcial de forca dos mem-
bros inferiores, mmii), paraplegia (perda total de forga
dos mmii), quadriparesia (perda parcial de forca dos
mmii e mmss), quadriplegia (perda total de forca dos
mmii e mmss); hiporreflexia, quando o paciente apre-
sentava fraca resposta ao reflexo tendinoso patelar, e
arreflexia, quando nenhuma resposta era obtida a per-
cussdo. Quando o padrdo era variavel, consideramos o
mais freqlientemente descrito (>70%) ou, ainda, aquele
relacionado a0 momento da hipopotassemia.

Consideramos como sinais e sintomas endocri-
noldgicos aqueles observados no exame descrito pelo
endocrinologista. Devido a variabilidade da mensu-
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racdo do tamanho da glandula tiréide a palpacéo, sim-
plificamos a avaliacdo qualitativamente entre presenca
e auséncia de bécio. Considerou-se perda de peso
guando houve decréscimo de, pelo menos, 10% do
peso corporal prévio; taquicardia quando a frequéncia
cardiaca estava acima de 100bpm; oftalmopatia quan-
do havia sinais inflamatérios ou proptose ocular.

A proposta de trabalho foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital S&o Paulo,
e o termo de consentimento assinado voluntariamente
pelos pacientes.

Dados Laboratoriais
Obtivemos os dados laboratoriais respeitando-se os va-
lores vigentes a época do diagndstico, especialmente
guando mais de um método laboratorial tenha sido uti-
lizado no correr dos anos. Todos 0s pacientes de-
monstraram evidéncia laboratorial de tirotoxicose, ou
seja, TSH suprimido com hormdnio tiroidiano elevado
(T4 livre, T, total ou T; total) (11). Em muitos casos,
temos medidas também dos autoanticorpos: TRAb
(TSH-receptor antibodies) pelo método de radioensaio
(BRAHMS, Alemanha); Anti-TPO (Anti-Peroxidase
Tiroidiana) e Anti-Tg (Anti-Tiroglobulina) por méto-
dos desenvolvidos em nosso laboratério (12,13), cujos
valores normais sdo titulos inferiores, respectivamente,
aos limites: <10U/L; <60U/mL e <40U/mL.
Medimos a concentracdo de potassio sérico pelo
método do eletrodo ion-especifico, cujos valores nor-
mais encontram-se entre 3,5 e 5,0mmol/L.

Estudo Genético

Parte da metodologia ja& foi publicada anteriormente
(7,8). Extraimos o DNA gen6mico de leucécitos por
meio da coleta de sangue periférico utilizando-se o kit
GFX™ Genomic Blood DNA Purification Kit (Amer -
sham Pharmacia Biotech Inc®, Piscataway NJ, USA).
Desenhamos primers especificos para o estudo dos genes
dos canais de céalcio (CACNALS), sédio (SCN4A) e
potéssio (KCNEL, 2, 3, 4, KCNE1L, KCNJ2, KCNJ8 e
KCNJ11) de acordo com suas sequéncias, obtidas no
banco de dados do NCBI e cujos nUmeros de acessos
sdo, respectivamente: GenBank Acession NM_000069,
M81758, NM_123456, NM_005136, NM_005472,
NM_080671, NM_012282, AF153819, BC000544 e
D50582.

Realizamos as reagdes de amplificagdo em cadeia
(PCR) utilizando 100-200ng de DNA genémico em
50uL de volume de reagdo contendo 10mmol/L Tris-
HCI (pH 8,3), 50mmol/L KCI, 200mmol/L de cada
dNTP, 1,5mmol/L MgCI2, 1U Taq DNA polimerase
(Life Technologies Inc®, Rockville, MD, USA) e 25pmol
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de cada primer (Life Technologies Inc®, Sdo Paulo, SP,
Brasil). As condicBes de ciclagem para geracdo dos pro-
dutos de PCR consistiram de uma fase inicial a 94°C por
5min, seguidos de mais 35 ciclos a 94°C por 30seg, uma
etapa de anelamento de 1min de acordo com a melhor
temperatura de anelamento, uma etapa de extensdo de
mais 1min a 72°C quando os produtos eram acima de
1kb. Os produtos de PCR foram visualizados por eletro-
forese, através de gel de agarose a 1-2% e corados com
brometo de etidio. Purificamos os produtos usando o kit
CONCERT™ Rapid PCR Purification System (Life
Technologies Inc., Rockville, MD, USA) e os quantifi-
camos, quando necessario, com DNA Mass Ladder (Life
Technologies Inc., Rockville, MD, USA) (7,8).

Submetemos, inicialmente, os produtos de PCR
ja purificados a triagem de deteccdo de heterocom-
plexos de conformacgdo através da técnica de SSCP
(Single Strand Conformation Polymorphism), quando o
produto era menor ou igual a 300bp, ou CSGE (Con
formation-Sensitive Gel Electrophoresis), quando acima
deste tamanho. De modo resumido, a técnica de SSCP
era preparada adicionando-se 4L do produto de PCR
em 2uL de uma solugdo denaturante contendo for-
mamida a 95%, xileno-cianol a 0,05%, bromofenol a
0,05% e EDTA a 20mM e, posteriormente, aquecido
a 95°C por 10mim. As amostras denaturadas eram cor-
ridas em gel de poliacrilamida denaturante a 7,5% con-
tendo glicerol a 10%. Apés eletroforese em temperatu-
ra ambiente, o gel era fixado em etanol e acido acético
(10%/0,5%) e corado em solucdo de nitrato de prata a
1% e, posteriormente, revelado com hidréxido de
sodio e formaldeido a 1,5% e 0,3%, respectivamente
(14). A triagem dos produtos de PCR por meio da téc-
nica de CSGE era preparada usando-se 5uL do produ-
to de PCR aquecido a 95°C por 5mim, mantido a
68°C por mais 1h. Antes da corrida em gel de poli-
acrilamida denaturante a 6% contendo etileno glicol a
10% e formamida a 15%, as amostras eram misturadas
em solucdo também denaturante contendo formamida
a 95%, xileno-cianol a 0,05%, bromofenol a 0,05% e
EDTA a 20mM. Apobs eletroforese, o gel era visualiza-
do com brometo de etidio (15). Consideramos o
padrdo negativo quando a mobilidade eletroforética
era igual ao perfil de corrida dos controles normais, e
positivo quando o padrdo de banda observado no pro-
duto de PCR dos afetados com PPHT diferia em
relacdo aos controles.

Os produtos de PCR que apresentavam dife-
renca de conformacdo eletroforética eram, entéo, uti-
lizados para seqlienciamento direto, usando o kit ABI
Prism® Big DyeTMTerminator Cycle Sequencing Ready
Reaction, e submetidos a corrida eletroforética e
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analise cromatografica através do aparelho de seqiien-
ciamento ABI 3100 Sequencer (Applied Biosystems®,
Foster City, CA, USA). Cada amostra era seqlienciada
pelo menos duas vezes e, em ambas as dire¢des, sense e
anti-sense (7,8).

Quando observamos alguma variagdo polimérfi-
ca entre nucleotideos, um painel de 105 controles nor-
mais era submetido & mesma triagem para confirmacdo
desta variacdo na populagdo normal. Consideramos
polimorfica a variagdo com freqiéncia igual ou superi-
or a 1%. As regides hot-spot para mutacdes ja conheci-
das na literatura foram sequienciadas sempre, ou seja,
mesmo sem mostrar alteracdes significantes pelos
métodos de triagem usados (SSCP ou CSGE) (7,8).

RESULTADOS

As tabelas 1 e 2 resumem os dados clinicos e laborato-
riais dos 25 pacientes com PPHT; 24/25 sdo do sexo
masculino, sendo 10 brancos, 8 mulatos, 4 nipo-
brasileiros, 2 negros e 1 amerindio. A maioria tinha
entre 20 e 40 anos (20/25) por ocasido do diagnosti-
co; havia, entretanto, 1 paciente com 18 anos, outro
com 19 anos e 3 com idades entre 42 e 45 anos. Na
nossa préatica clinica, temos estimado uma incidéncia
de 1-2 casos novos por ano.

O diagnéstico de paralisia precedeu o de tiro-
toxicose em 23/25 pacientes. O tempo entre o inicio
das crises de paralisia e o diagndstico definitivo de
PPHT variou de uma semana até 12 meses; porém,
um paciente apresentou sintomas musculares vagos,
caracterizando-os como contraturas dolorosas fre-
quentes a noite por 12 anos antes do diagnéstico
definitivo (paciente 2). As crises de paralisia afetaram
predominantemente os membros inferiores; 10
pacientes, entretanto, apresentaram extensdo da parali-
sia para 0s membros superiores, inclusive com perda
total da forca muscular (quadriplegia). Ndo houve cor-
relacdo entre o tipo de paralisia e 0 tempo de duracdo
da crise, ou mesmo quanto ao periodo diurno ou
noturno dos ataques. As crises ocorriam mais freqlien-
temente durante a noite (17/24), mais precisamente
durante a madrugada; 5 pacientes perceberam que o
repouso apds exercicio extenuante desencadeava as
crises, e apenas 2 relataram que as crises aconteciam
apo6s refeicbes de grande contetdo calérico. Dos 20
pacientes com pesquisa de reflexos, considerados ape-
nas aqueles registrados durante as crises de paralisia,
14 apresentavam hipo ou arreflexia (70%).

Considerando apenas quando examinados por
endocrinologistas, 20/25 pacientes apresentavam bécio.
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Os sinais tirotoxicos tipicos de tirotoxicose estavam pre-
sentes na maioria dos pacientes (tabela 1). Metade foi
tratada durante os primeiros 2 meses com a associacao de
Metimazol (20-40mg/dia) ou Propiltiouracil (300-
600mg/dia) e Propranolol (120-240mg/dia) e, posteri-
ormente, apenas com anti-tiroidianos em doses gradual-
mente menores ajustadas de acordo com a normalizacdo
do quadro clinico e dos niveis hormonais; 2 pacientes
receberam exclusivamente Propranolol enquanto aguar-
davam o diagnéstico; 14 foram submetidos & terapia
definitiva com iodo radioativo, cuja dose variou de 8 e
15mCi. Os pacientes 3 e 12 evoluiram assintomatica-
mente até o presente apds tratamento apenas com anti-
tiroidiano (Tapazol) por 4 e 6 meses, respectivamente. O
paciente 23 tomava férmulas que continham hormonio
tiroidiano, também evoluindo sem crises, apds suspensao
do composto. Os pacientes 1, 2 e 4 ndo retornaram ao
ambulatério para reavaliacdo e seguimento.

Aspectos Laboratoriais

A medida do potéassio durante uma das crises de para-
lisia (monitoradas na sala de emergéncia) variou entre
1,2-3,4mmol/L, com mediana de 2,0mmol/L. Nos
casos de mais de uma medida, consideramos a deter-
minacdo que apresentava o valor de potéassio mais
baixo. Um paciente (paciente 17) foi submetido ao
teste de tolerdncia & glicose em outro servico para
medicdo do potéassio, uma vez que ndo havia registro
de potéssio avaliado durante suas crises.

O TSH estava suprimido em todos os casos. As
medidas de T, total, T total ou T, livre sempre foram
elevadas, em pelo menos duas vezes acima do limite
superior do método, em todos os casos. Anticorpos
anti-tiroidianos (TRAb, Anti-TPO e anti-Tg) foram
positivos na maioria dos pacientes testados, apontando
para a etiologia autoimune da tirotoxicose.

Aspectos Genéticos
Obtivemos 22 amostras de DNA para o estudo genéti-
co. A amostra de DNA do paciente 4 foi obtida através
da bidpsia muscular quando do diagnostico em 1989.

As tabelas 3 e 4 mostram os exons estudados, 0s
oligonucleotideos utilizados para os respectivos genes
(CACNALS, SCN4A, KCNEs, KCNE1L, KCNJ2,
KCNJ8 e KCNJ11), o tamanho do produto de PCR,
0s métodos empregados de triagem de mutacdes, as
variagBes nucleotidicas identificadas pelo seqlencia-
mento e 0 nimero de pacientes que carregam muta-
¢cdes ou variages.

O paciente 15 apresentou a mutagdo missense
R83H no gene KCNE3, também presente em 2/3 de
seus descendentes (8). Nenhum dos demais 21
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Tabela 2. Aspectos laboratoriais do diagndstico de PPHT. Considerado o potassio sérico mais
baixo medido durante uma das crises de paralisia (#). ND ndo determinado.

NUumero Potassio* TSH T3-Total T4-Total T4-Livre TRAb Anti-TPO Anti-Tg
VN 3.5-5 VN 0.5-45 VN70-200 VN4.5-12 VNO0.6-1.5 VN<10 VN<60 VN <40
(mmol/L)  pul/mL (ng/dL) (mg/dL) (ng/dL) (U/L) (U/mL)  (U/mL)

1 2.8 - 820 22 - - - -
2 2.6 - - 28 - - - -
3 1.8 <0.15 426 36 4.5 15 530 300
4 2.8 0.08 515 16 - - - -
5 3.2 - 445 26 >6 - 180 3900
6 2.0 <0.05 440 20 3.8 19 890 730
7 2.7 <0.05 - - >6 50 5600 88
8 2.0 <0.05 - - 6.7 59 3100 280
9 2.6 <0.05 - - >6 <10 2400 980
10 15 <0.05 - - 4.4 51 1100 90
11 2.0 <0.05 - - >7 51 1400 -
12# 29 <0.05 - - 3.04 <10 195 -
13 2.0 <0.05 - - >6 30 1200 -
14 ND <0.05 370 19.4 5.49 - - -
15 1.2 <0.05 - - 11.2 270 4700 42
16 2.0 <0.05 - - >7 25 530 270
17 3.4 <0.05 - - >6 - 1700 680
18 17 <0.05 - - 5.5 - - -
19 ND <0.05 - - 9.4 - - -
20 2.0 <0.05 - - 4.5 26 - -
21 2.3 0.01 - - 1.8 - 169 501
22 1.7 <0.05 - - 4.8 - 384 87.6
23 1.7 <0.02 - - 0.75 - - -
24 ND 0.01 - 17.7 3.8 - - -
25 2.7 0.03 440 18.3 >6 40 - -

pacientes estudados geneticamente apresentou mu-
tacdo nos genes CACNALS, SCN4A, KCNE1-2, 4,
KCNE1L, KCNJ2, KCNJ8 e KCNJ11 (7).

A freqiiéncia dos polimorfismos de nucleotideos
(SNPs) e de aminoacidos em nossos pacientes nao foi
diferente daquela observada na populacdo controle
normal (105 individuos), exceto os 2 SNPs encontra-
dos no exon 11 do gene CACNALS (7).

DISCUSSAO

A PPHT é a forma mais freqliente de paralisia aguda
adquirida no adulto jovem. E uma urgéncia neurolo-
gica e endocrinoldgica resultante da combinagdo de 3
fatores, o genético, o ambiental e a tirotoxicose. A in-
tersecgdo destes fatores torna esta entidade Unica na
literatura médica.

Aspectos Histdricos e Epidemioldgicos

A primeira publicacdo descrevendo a associacdo de
perda da forca muscular nos membros e doenca de
Graves num paciente jovem do sexo masculino foi feita
por Rosenfeld em 1902 (12); entretanto, Charcot e
Moebius ja haviam descrito anteriormente um caso de
paraparesia em associacdo com tirotoxicose (13). Em
1931, Dunlap e Kepler descreveram, pela primeira vez
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na literatura inglesa, 4 casos de doenca de Graves em
associacdo com paralisia periédica como entidade no-
solégica distinta, porém, guardando semelhangas com
a forma familial de paralisia periédica hipocalémica, ja
conhecida pela neurologia (14). Em 1968, Pereira e
cols. relataram o primeiro caso de PPHT no Brasil e
estudaram um dos fatores desencadeantes, a relacdo
glicose/insulina na precipitacdo da crise de paralisia,
achados similares aos observados na forma familial
(15). Posteriormente, Sterian e Maciel descreveram o
primeiro caso de PPHT em nosso servi¢o, marcando o
inicio do interesse para o entendimento etiopatogéni-
co desta entidade clinica (16).

E muito citado que a PPHT ocorre mais fre-
glientemente em pacientes asiaticos, especialmente do
sexo masculino, tanto que muitos médicos a conside-
ram uma doenca exclusiva dessa etnia (17), o que tem
prejudicado seu reconhecimento precoce no ocidente
(18). No entanto, ja se descreveram casos em todas as
etnias, incluindo negros, amerindios, caucasianos, his-
péanicos e mulatos (19-21). McFadzean e Yeung ava-
liaram 1366 casos de tirotoxicose em chineses e identi-
ficaram histéria de ataques de paralisia em 1,8% deles
(22); na Mayo Clinic, a incidéncia estimada é de 1/10
da observada nos paises orientais, variando entre 0,1-
0,2%, aproximadamente (23). A revisdo do Ober, em
1992, coletando todos os casos diagnosticados nos
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Tabela 3. Resumo da triagem dos genes candidatos a PPHT - (12 parte) Variagao observada, também, na populagao controle
numa taxa acima de 1% (*). Oligonucleotideo no sentido sense (F) e no sentido anti-sense (R). Single Strand Conformation Poly-
morphism (SSCP) utilizado quando o produto era menor ou igual a 300bp ou Conformation-Sensitive Gel Electrophoresis (CSGE)
quando acima deste tamanho. Nomenclatura do gene em letra itdlica e proteina entre parénteses. Single Nucleotide Poly-
morphism (SNP).

Exon Oligonucleotideo F/R Produto de SSCP CSGE Sequenciamento/ Numero de
PCR (bp) Polimorfismo pacientes
gene CACNAI1S (Cavl.1)
4 5' tggaccccctctctcect 3 202 negativo
5' agtgtccctgcagacccc 3'
11 5' gacattgccaaccgggtgc 3' 230 positivo GGC/GGT, nucleotideo 1551 15* de 22
5' cacttggtgatcttgaagatc 3' CCC/CCT, nucleotideo 1564 9* de 22
12 5' cttgtgcctcctcattccat 3' 213 negativo
5' gcttggggaaagttgtcaaa 3'
14 5'tgggtagctctgggagagtggg 3' 310 negativo negativo
5' attgggttacagggaggccctg 3'
15 5' ttcccatttggggctgatgce 3' 246 negativo  negativo
5' cctgaggtgctcacctt 3'
16 5' cattgttatagtcattgtgttcct 3' 128 negativo
5' tccagtccagtctccagcat 3'
17 5' cccctaattcctctctctee 3 187 negativo
5'atcacccccacagcagcca 3'
18 5' ggtgtattccatgttcgtccg 3' 273 negativo
5' ccagactgaggctggagggc 3'
21 5' gcagctgccctcagcccc 3 195 negativo
5' ggggcctcctcgctccaga 3'
30 5' tccagcgccttcttccgect 3' 81 negativo
5'caggagggttcgcactcctt 3
40 5' tcactgctcttctccttgeccc 3' 324 negativo  negativo
5' ttgtcctcccagtacctct 3'
43 5' ggtctttgcttttgtaccttt 3 183 negativo
5' gcctggctcaccttttgg 3
Regido promotora do gene
CACNA1S
PA 5' cagatcttcgctcattgcag 3' 518 positivo G > A, nucleotideo - 878 6* de 22
5'aaactccccaagcataccct 3'
PB 5'acacagcagatgctccacag 3' 509 positivo G > A, nucleotideo - 476 9** de 22
5'tgagcttctgaggccagg 3'
PC 5'aggggacagattgggaagtc 3' 334 negativo

5' gtttcttcctcaggcecttca 3

Estados Unidos, confirma esta incidéncia, demons-

trando que a ocorréncia é mais rara entre pacientes da
raca negra, encontrando a distribuicdo de 45% para
caucasianos, 24% para asiaticos, 15,5% para hispanicos,
7% para indios americanos e 7% para negros americanos
(19). Considerando nossos 25 pacientes e a casuistica
média de 4 casos novos por més de tirotoxicose diag-
nosticados em nosso ambulatério nos ultimos 20 anos,
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estimamos a incidéncia total em nosso meio em
0,025%; quando consideramos apenas 0s casos do sexo
masculino, a incidéncia estimada é de 0,16%. Entretan-
to, percebe-se que tem havido aumento dessa incidén-
cia nos Gltimos anos (tabela 1), provavelmente por uma
conscientizacdo maior dos médicos do Pronto-Socorro
em chamar a Endocrinologia sempre que apareca um
paciente com paralisia. Além disso, diferentemente da

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 1 Fevereiro 2004



Paralisia Periddica Tirotoxica
Silva et al

Tabela 4. Resumo da triagem dos genes candidatos a PPHT- (22 parte). Variacao observada, também, na populagéo con-
trole numa taxa acima de 1% (*). Oligonucleotideo no sentido sense (F) e no sentido anti-sense (R). Single Strand Confor-
mation Polymorphism (SSCP) utilizado quando o produto era menor ou igual a 300bp ou Conformation-Sensitive Gel Elec-
trophoresis (CSGE) quando acima deste tamanho. Nomenclatura do gene em letra italica e proteina entre parénteses. Sin-
gle Nucleotide Polymorphism (SNP).

Exon Oligonucleotideo F/R Produto de SSCP CSGE Confirmacgéo do Numero de
(proteina) PCR (bp) polimorfismo por pacientes
Sequenciamento

Gene SCN4A (Navl.4)

12 5' gtgggagttgggtgggagac 3' 213 negativo negativo
5' cctggccctgggcttttgtg 3'

13 5' gggctggagattcaagctact 3' 590 negativo
5' gagaggatgtgttggggaga 3'

Genes da familia KCNE

gene KCNE1 (MinK)
Unico 5'-gggttgcatttttcctttaaga-3' 490 positivo GGT>AGT (S38G) 7* de 22
5'-atgtgtccagttttagccagtg-3'

gene KCNE2 (MiRP1)
2 5'-ttttcctaaccttgttcgccta-3' 478 negativo
5'-ctggacgtcagatgttagcttg-3'

gene KCNE3 (MiRP2)
Unico 5'-cttctaccgagtcttccccc-3' 385 positivo CGC>CAC (R83H) 1** de 22
5'-gtgtcttggtcttccaccgt-3' TIT>TTC (SNP) 2de 22

Promotor do gene KCNE3
unico 5'-taggccctgcccttattg-3' 624 negativo
5'-gcatgcaggctctcatacc-3'

gene KCNE4 (MiRP3)

Unico 5'-cttgcccctgetgtggag-3' 584 positivo ATG>GTG (M58V) 1¥** de 22
5'-aaggttgctggctgatgg-3' GAT>GAG (D125E) 7* de 22
Unico gene KCNELL (MiRP4)
5'-cgggagtgagggaataaggag-3' 672 negativo

5'-gggatgagcgagatgaggag-3'

Genes da familia KCNJ (Kir)

Gene KCNJ2 (Kir2.1)
2A 5'-ccagagacacccatctctcc-3' 824 negativo
5'-tgtgctcgaacatgagcttc-3'
2B 5'-ggcaagctgtgtttgatgtg-3' 798 negativo
5'-cttgcctcagtcccttgtg -3'
Gene KCNJ8 (Kir6.1 ou KATP)
2 5'-ggtgaggatagggtgggttt -3 566 negativo
5'-aagagaaagggcattttgaca -3'
3A 5'-gctcagcttggcatatttcat-3' 554 negativo
5'-gccaggtcagttgctgagat-3'
3B 5'-tgataacccaatcgagagca -3' 600 negativo
5'-tctggttcagtctggcagtg-3'
Gene KCNJ11 (Kir6.2 ou KATP)

1A 5'-gactctgcagtgaggcccta-3' 429 AAG>GAG (E23K) 2* de 22
5'-aaggagtggatgctggtgac-3'

1B 5'-actgctgagccctgtgtca-3' 412 negativo
5'-cgttctccatggggatgtc-3'
1C 5'-gtggtacgcaagaccaccag-3' 583 CTG>GTG (L290V) 4* de 22

5'-gccgggctacataccacat -3'
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Tabela 5. Diferencas entre a forma Tirotoxica (PPHT) e Familial (PPHF) de paralisia periédica (M) sexo masculino e (F) feminino.

PPHT PPHF

Tirotoxicose

Idade de inicio dos sintomas

20-45 anos (95%)

Sim, freqiientemente oligosintomatico Nao

Antes dos 16 anos (80%)

Razao entre sexo M/F 20M 1F 3M 1F
Historia familiar de paralisia Nao Sim
Histéria familiar de tiroidopatia Frequente N&o
Fatores precipitantes (AE ou AR) Pouco frequente Frequente
Nivel de potassio durante a crise 1,5-3,0 2.8-3.5
Duracéo da crise 30 min -6 horas >24 horas

Evolucéao

Tratamento

Etnia mais afetada porém nao exclusiva

Desconhecida na maioria dos casos,
mutacao no gene do canal de potassio
(KCNE3) em um caso esporadico

Heranca genética

Cura ap06s tratamento do hipertiroidismo

Contra tirotoxicose Metimazole,
Propiltiouracil, lodo 131

Asiatica

Miopatia crénica

Acetazolamida, Espironalactona,
Cloreto de Potéassio

Caucasiana

Autossdmica dominante, mutagao
em um dos genes do canal de
calcio, soédio ou potassio do
musculo esquelético (CACNA1S-80%,
SCN4A-15%, KCNE3 <1%)

observacdo da incidéncia rara de PPHT em negros nos
Estados Unidos (19,23), verificamos que a somatéria
de nossos pacientes de etnia mulata e negra é 10/25
(40%); este aspecto € particularmente importante para
que ndo ignoremos esta entidade clinica no diagnésti-
co diferencial de paralisias, baseados, apenas, nos aspec-
tos raciais prevalentes (18,24,25). E importante notar
que, no Brasil, existe ainda outro aspecto a considerar
na incidéncia de PPHT, pois entre os individuos que se
consideram brancos, demonstrou-se que a linhagem
materna é, em média, 30% de origem amerindia (26).
Em virtude da maior prevaléncia de PPHT em orientais
e latino-americanos (quando comparados a europeus),
recentemente observada através de nossa casuistica e de
outras (6,21,27), poderiamos conjeturar a hip6tese de
uma heranca genética Unica, cujo gene de susceptibili-
dade fundador poderia ter se expandido do oriente para
0 ocidente, possivelmente pela migracdo de povos
ndémades orientais pelo estreito de Behring. A caracte-
rizagdo desta migracdo poderia se dar por meio de estu-
do de segregacdo de marcadores genéticos ao longo do
cromossoma humano comparativamente aos encontra-
dos como causadores/facilitadores da doenga nestas
duas popula¢Bes mais prevalentemente afetadas (18).
No Japdo, a incidéncia de PPHT tem sido signi-
ficativamente reduzida nas Ultimas décadas. Quando se
comparou as incidéncias de 1991 e 1957, observou-se
uma diminui¢ao de 8,2 para 4,3% nos homens (50%) e de
0,4 para 0,04% (90%) nas mulheres, possivelmente rela-
cionada a menor ingesta de carboidrato e ao maior con-
sumo de potassio registrado no Japao neste periodo (28).
Como mencionado, a PPHT afeta primaria-
mente pacientes jovens do sexo masculino; naquela
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revisdo de 1366 casos de hipertiroidismo, 13% eram
homens e 0,17% mulheres (22). Nossa casuistica con-
firma este achado epidemiolégico caracteristico, a
razdo homem/mulher em torno de 20/1; 24/25 dos
nossos pacientes eram homens. Provavelmente existe
uma contribui¢do genética e/ou hormonal (andro-
génica) na facilitacdo das crises de paralisia, uma vez
que o inicio dos sintomas ocorre no individuo ma-
duro, contrariamente as crises da forma familiar que
surgem mais precocemente, antes da puberdade (29),
ou se deve a coincidéncia da época do aparecimento
do hipertiroidismo.

A idade do diagnéstico de PPHT coincide nor-
malmente com o pico de incidéncia da tirotoxicose, ou
seja, entre a segunda e a quarta década de vida. A
mediana da idade do diagnéstico em nossa casuistica
foi 24 anos, variando de 19 a 45 anos, semelhante ao
demonstrado na literatura (2-6,19). Entretanto, ja se
descreveu PPHT num menino chinés de 14 anos
(Tanner 4) que apresentou paralisia dos membros
durante repouso ap6s 1h de intenso jogo de basquete
e ter bebido 1 lata da refrigerante, com potassio de
2,2mEqg/L (30).

Diferentemente da forma familial, a PPHT sur-
ge quase que exclusivamente na forma esporéadica (1).
Todavia, ja foram relatados casos de PPHT com
histéria familiar de paralisia e tirotoxicose (22,31). Na
nossa casuistica, o caso 12 também apresentava his-
téria de paralisia e tirotoxicose na familia, muito em-
bora a avaliagdo clinica criteriosa por meio do pron-
tuario médico ficou inviabilizada, porque o pai (afeta-
do) deste paciente foi diagnosticado e tratado no Ja-
pao ha mais de 30 anos atras.
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Etiologia

Pacientes com PPHT apresentam crises de paralisia
somente durante o periodo de tirotoxicose, indepen-
dentemente da etiologia da mesma. A doenca de
Graves é a causa mais comum relatada por varios gru-
pos de diferentes regides do mundo, inclusive na nossa
casuistica (23/25). Devido a esta relacdo (bécio difu-
so toxico e paralisia), pensou-se em etiologia auto-
imune para esta entidade, mas a demonstracdo de
casos de paralisia secundarios a tirotoxicose exdgena e
tumoral inibiram o avanco desta teoria; atualmente,
podemos considerar que qualquer condi¢do onde haja
excesso de hormonio da tirdide é capaz de desencadear
a PPHT, tendo-se descrito casos de bécio nodular t6-
xico (22), Jodbasedow (19), tumor hipofisario produ-
tor de TSH (32) e tirotoxicose exégena por abuso de
horménio tiroidiano em formulagdes empregadas para
emagrecimento (33). Esta Gltima causa foi confirmada
em nosso paciente 23.

Desta forma, a associacdo de paralisia com
qualquer das etiologias da tirotoxicose indica que a
PPHT é induzida somente em pacientes tirotoxicos
susceptiveis e por um mecanismo que ndo é autoi-
mune. Neste sentido, elaboramos a hipGtese, a seme-
Ihanca de outras formas primaérias de paralisia, de que
existe uma heranca genética que sustenta o carater de
susceptibilidade desta sindrome clinica multifatorial
(1,8). Outro argumento que enriquece esta hipotese
é a presenca do fen6tipo semelhante ao de PPHT em
modelo animal, com o relato de fraqgueza muscular
aguda dos membros e da musculatura ventroflexora
do pescogo em 4 gatos tirotéxicos; de modo seme-
lhante a PPHT, os gatos também apresentaram
hipocalemia importante durante a crise, respondendo
prontamente apds a administracdo de potassio (34).

Justificando clinicamente esta hipotese (figura
1), é possivel que um paciente que apresentasse
PPHT no passado, estando atualmente eutiroidiano,
poderia retomar as crises de paralisia se recebesse
horménio tiroidiano exdégeno; assim, Okihiro e
Nordyke administraram T3 a um paciente que havia
tido PPHT 7 anos antes, e observaram 0 mesmo
padrdo de crises de paralisia dos membros depois da
inducdo da tirotoxicose exdgena (35). Pacientes que
suspendem o tratamento com anti-tiroidianos reapre-
sentam 0s mesmos ataques paralisantes, 0 que ocor-
reu em 3/24 dos nossos pacientes. As crises daqueles
pacientes que apresentaram recorréncia por falha ou
suspensdo do tratamento ndo se relacionavam com a
intensidade do hipertiroidismo, nem com as carac-
teristicas neuroldgicas da paralisia quanto a extensao,
duracdo, frequéncia e periodo.
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Susceptibilidade Genética

I Fatores ambientais

Tirotoxicose L
e/ou adquiridos

Figura 1. Modelo tedrico de interagcao multifatorial na PPHT
Neste modelo de 3 fatores, o fator genético seria respon-
savel pelo defeito num dos canais ibnicos envolvidos
(Ca+2, Na+ e K+) ou numa de suas sub-unidades protéicas
regulatérias, como, por exemplo, MiRP2, resultando em
inexcitabilidade da célula muscular. Na condigéao fisiol6gi-
ca, este canal mutado néao traria repercussao clinica. O
segundo fator, o ambiental, ao qual o paciente estaria
exposto, como repouso pos-exercicio, ingesta excessiva de
carboidrato, uso de diuréticos e estresse, poderia modular
a frequéncia de aparecimento e intensidade das crises de
paralisia. Finalmente, o terceiro fator, o tirotoxico, partici-
paria como deflagrador da crise, independentemente da
etiologia envolvida. A sindrome da PPHT seria, portanto, a
resultante destes 3 fatores.

Quadro Clinico e Diagndéstico

A PPHT ¢é a causa mais freqliente entre as formas
adquiridas de paralisia hipocalémica. Lin e cols., 2001,
revisaram o diagnéstico inicial de paralisia em 97 casos
admitidos no pronto-socorro com hipocalemia, e con-
firmaram PPHT em 39 casos (36). Alguns aspectos sdo
fundamentais para a orientacdo diagnostica, pois a sin-
drome envolve sinais e sintomas neuroldgicos e endo-
crinolégicos Unicos; entretanto, quando separamos 0S
sintomas dependentes da tirotoxicose, o quadro clinico
torna-se muito semelhante ao observado na PPHF; po-
rém, alguns aspectos podem ser Uteis na distin¢ao destas
duas formas de paralisia (tabela 5).

Como pode ser observado, o periodo de inicio
dos sintomas de paralisia na PPHF acontece antes da
puberdade, geralmente entre os 5 e 16 anos, dife-
rentemente dos casos de PPHT cujo periodo coincide,
como ja mencionado, com a época de aparecimento
habitual da tirotoxicose. O maior nimero de homens
em relacdo a mulheres entre os afetados com PPHT é
bastante evidente, variando entre 10/1 a 30/1 (1-6),
fato também observado em nossa casuistica, enquanto
que na PPHF esta diferenca é menos importante (1/1
a 3/1); além disso, os pacientes com PPHF do sexo
masculino apresentam crises de paralisia mais intensas e
freqlientes. Dois tercos dos pacientes com PPHF re-
latam histéria de familiares com paralisia, demons-
trando claramente o cardter autossdmico dominante da
doenca, e que geralmente se beneficiam da suplemen-
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tacdo de potassio. E extremamente rara a historia fami-
liar de paralisia nos casos de PPHT, muito embora seja
comum o relato de familiares com diversas tiroidopa-
tias, fato observado em 6/20 dos nossos pacientes.

Seis de nossos pacientes relacionaram o desen-
cadeamento das crises com a ingesta prévia de alimen-
to rico em carboidrato e/ou durante o repouso apos
exercicio fisico intenso; curiosamente, dois deles
relataram paraplegia subita enquanto estavam senta-
dos, retirando os calcados, apés longa partida de fute-
bol. Outros dois relataram ataque de paralisia quando
se alimentaram de pizza e refrigerante. Fatores preci-
pitantes, tais como estresse, parada pds-exercicio
extenuante, menstruacao, infec¢do, estado febril, be-
bidas doces ou refei¢cdes copiosas, sdo mais freqliente-
mente citados pelos pacientes com PPHF, provavel-
mente porque a doenga tem curso crénico e é rica de
informacdes. Tipicamente, as crises de paralisia no
paciente com PPHT sdo geralmente mais curtas, entre
30 minutos e 6 horas, comparadas aquelas relatadas
pelos pacientes com PPHF, freqlientemente persistin-
do por mais de 24 horas (1).

Uma das caracteristicas que melhor distingue
estes dois grupos é a evolucdo da moléstia depois do
tratamento. Invariavelmente, pacientes com PPHT
evoluem sem ataques de fraqueza muscular apés o esta-
belecimento do eutiroidismo. Infelizmente, pacientes
com PPHF apresentam curso clinico diferente, freqlien-
temente evoluindo para a miopatia crénica, necessitan-
do de tratamento continuo com diclorfenamida, aceta-
zolamida, espironolactona ou suplementacdo com
cloreto de potassio (29).

O diagnostico sindrémico de paralisia flacida
arreflexa foi feito previamente ao diagnéstico de hiper-
tiroidismo em 20/25 dos nossos pacientes; quer dizer,
0s pacientes geralmente desconhecem os sinais de tiro-
toxicose por ocasido do diagnéstico da paralisia e
somente procuram o servigo de emergéncia depois de
mais de uma crise. Historia de perda de peso, palpi-
tagdes, aumento na frequiéncia de evacuacgdes e tremor
fino de extremidades sdo confirmadas amitde pelo
paciente somente depois de interrogado. Além disso, 0s
pacientes com PPHT sdo habitualmente pouco sin-
tomaéticos a inspecdo clinica. Apenas 2 de nossos pa-
cientes apresentaram ataques de paralisia apés o diag-
néstico de tirotoxicose. Este fato gera certa dificuldade
diagndstica inicial, sobretudo quando o paciente procu-
ra assisténcia médica na fase de recuperacdo da forca
muscular ou no periodo inter-crise. Além disso, os clini-
cos elaboram a hip6tese diagnéstica baseados apenas ha
histéria contada pelo paciente ou acompanhante, pois o
exame fisico apds a crise € normal. Como mencionado,
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15 dos nossos pacientes foram tratados como porta-
dores de psicopatia ou neurose, e 7 estavam em uso de
psicotrépicos, em geral benzodiazepinicos.

Alguns pacientes relatam associagdo com dor,
enrijecimento e cdimbra muscular horas antes das crises,
ou de modo variavel durante os periodos inter-crise, mas
sem a clareza da caracteristica psico-sensorial de aura
como aguela relatada por pacientes com epilepsia, por
exemplo. Curiosamente, alguns pacientes reconhecem
gue a crise melhora com exercicio e iniciam movimentos
voluntérios na tentativa de aborta-la. As crises para-
lisantes sdo mais intensas durante o repouso, tipicamente
guando o paciente estd dormindo e tenta se levantar
durante a madrugada. Apesar das crises ocorrerem pre-
dominantemente a noite, geralmente entre 4 e 7 horas
da manhd, alguns pacientes relatam crises durante o dia;
3 dos nossos pacientes as descrevem como menos inten-
sas, podendo ser, inclusive, abreviadas ap6s movimentos
voluntérios; o paciente 15, motorista de caminh&o, apre-
sentou crise durante o dia, enquanto dirigia e foi pronta-
mente socorrido pela esposa, que viajava ao lado.

E mais freqiiente o acometimento dos membros
inferiores do que os superiores e, quando 0s bragos
estdo envolvidos, a paralisia ndo ocorre necessaria-
mente de forma progressiva e ascendente. Os 9/25
pacientes que referiram quadriparesia ou quadriplegia
informam perda da forca muscular quase concomitante
de todos os membros, sendo 0s grupos musculares
proximais mais intensamente e invariavelmente envol-
vidos. Apesar do carater auto-limitado das crises, al-
guns pacientes evoluem para perda total da forca mus-
cular nos quatro membros, que é freqiientemente con-
fundida com lesdo medular cervical; 4 dos nossos pa-
cientes foram submetidos a puncéo liquérica por este
motivo, que revelou celularidade e exames bioquimi-
cos normais. Nenhum de nossos pacientes apresentou
crise assimétrica, porém, ja se descreveram eventos
dessa natureza (22).

O acometimento da musculatura respiratoria é
ainda mais raro. Os pacientes 9 e 20 procuraram 0 hos-
pital em total apatia, quadriplegia, intensa sudorese,
taquiarritmia (£180bpm) e dificuldade respiratéria; a
gasimetria arterial revelou acidose respiratoria; foram
submetidos a entubacdo e somente recuperaram a
forca muscular apés a correcdo do potéassio sérico. Pa-
ralisia respiratéria e bulbar também j& foram relatados
como complicagdes da PPHT em outros pacientes
(20). Esta forma rara de comprometimento respi-
ratério, juntamente com o risco frequente de arritmias,
agravada pela concomitancia de hipertiroidismo e
hipocalemia justifica o tratamento rapido e intensivo
desses pacientes. Vinte dos nossos pacientes tinham
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relato de taquicardia sinusal e 4 dos que tiveram re-
gistro eletrocardiografico apresentavam extra-sistolias
ventriculares; nenhum deles necessitou tratamento
anti-arritmico especial, exceto, porém, o paciente 9,
que recebeu b-bloqueador endovenosamente para
controle da taquicardia ap6s a entubagdo.

As fun¢des mental e sensorial s&0 normais nos
pacientes com PPHT, embora pare¢am ansiosos, logor-
réicos e facilmente irritdveis, como se observaria comu-
mente em um paciente tirotéxico (3-6). Exceto num
evento relacionado ao paciente 9 e queixas variaveis de
formigamento em 3/24, nenhum dos demais casos
apresentou rebaixamento do nivel de consciéncia, con-
fusdo mental ou perda de sensibilidade tatil ou dolorosa.

Uma das caracteristicas mais marcantes do
exame clinico € o achado paradoxal de hiporreflexia ou
arreflexia num paciente apresentando sinais de tiroto-
xicose, no qual esperariamos reflexos tendinosos exal-
tados. Em nossa casuistica, 56% apresentaram padrdo
predominante de paralisia do tipo hipo ou arreflexa;
ndo foi considerado o exame neurolégico quando ob-
tido inter-crises. A pesquisa de reflexos tendinosos
pode, portanto, auxiliar no diagnéstico, uma vez que
estd reduzida ou ausente durante as crises de paralisia
e prontamente se recupera, com resposta hormal ou
exacerbada depois ou entre as crises, permanecendo
normal apés iniciado o tratamento.

Os sinais classicos de hipertiroidismo, tais como
bécio, perda de peso, aceleragdo do hébito intestinal,
tremor, taquicardia, sudorese, intolerancia ao calor e
pele quente, assim como a presenca de exoftalmopatia,
foram identificados na maioria dos casos (> 90%),
guando o exame clinico foi revisado pelo endocrinolo-
gista, porém, era frequientemente ignorado entre ou-
tros clinicos menos atentos; observacdo semelhante é
relatada na literatura (29).

O carater periddico, de padrdo variado de inten-
sidade, freqUiéncia e duragdo das crises de paralisia,
além dos sinais pouco expressivos de hipertiroidismo
somados a pouca familiaridade desta urgéncia pelos
intensivistas, torna esta entidade clinica esquecida e de
dificil diagnéstico; 9 dos nossos pacientes aguardaram
mais de 6 meses com sintomas para que se fizesse o
diagnostico definitivo de PPHT.

Diagndstico Laboratorial e Exames
Complementares

A caracteristica marcante no diagndstico de PPHT é a
presenca de valores baixos de potéssio sérico em asso-
ciacdo com niveis elevados dos hormdnios tiroidianos.
A hipocalemia nédo indica deplecdo do estoque corpo-
ral total, que estd normal. Na nossa casuistica, a medi-
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ana do potéssio observada durante a crise de paralisia
foi 2,0mmol/L. Vérios estudos indicam que 0 potés-
sio diminui no plasma agudamente devido ao influxo
aumentado para o espac¢o intracelular durante a crise
(37). Os niveis mais baixos de potéssio sérico, apenas
comparados aos obtidos nos pacientes com hipermi-
neralocorticismo tumoral, registram-se na PPHT e,
menos frequentemente, na PPHF. O organismo reage
espontaneamente na tentativa de restabelecer o nivel
de potassio, 0 que se traduz clinicamente pela melho-
ra gradual da forca muscular. N&o é infreqlente sur-
preender o potassio normal, ou atipicamente elevado,
denominado efeito rebote, quando se tarda na coleta
do exame. Este fendbmeno deve-se a recuperacdo
espontéanea do potassio sérico que ocorre previamente
a recuperacdo gradual da forca muscular. Este fato
também contribui para a confusdo diagndstica na
unidade de emergéncia (6,38).

Em virtude da variabilidade da apresentacdo dos
sinais classicos de hipertiroidismo, a medida do TSH e
T,L é mandatéria para confirmacdo diagndstica.
Todos 0s nossos pacientes apresentaram TSH abaixo
do limite inferior e elevacdo dos niveis de T, ou T3. A
absoluta maioria dos pacientes apresentou TRAb posi-
tivo (>10U/L), reforcando o diagndstico de doenca
de Graves, mas outros 2 apresentaram bdcio difuso
toxico com TRAD negativo (paciente 9 e 10). A maio-
ria apresentava anti-Tg e anti-TPO positivos, suge-
rindo também a etiologia autoimune da tiroidopatia.
Um deles ficou tirotoxico por ingestdo exdgena de T,
(paciente 23). Outros exames complementares, como
ultra-sonografia e cintilografia de tir6ide, podem ser
necessarios para a elucidacao etioldgica e indicagdo do
tratamento mais adequado do hipertiroidismo, con-
comitante ao questionamento do uso de medicamen-
tos como amiodarona, iodo ou outras composi¢cdes
farmacolégicas contendo horménios tiroidianos.

Alguns pacientes também apresentam hipofos-
fatemia durante a crise, que se corrige com a recupe-
racdo espontanea ou assistida do potéssio, ndo sendo
necessaria reposi¢cdo com compostos fosfatados (20).
O nivel de calcio sérico mostra-se normal na maioria
dos casos e, quando levemente alterado (célcio i6ni-
o), ndo se correlaciona com a intensidade, frequiéncia
ou duragdo das crises.

O exame eletroneuromigréfico em pacientes com
PPHT ¢ inespecifico durante as crises e normal nos
intervalos entre as crises (39); nesse trabalho, em 8
pacientes chineses testados durante a crise, observou-se
padrdo miopatico que desapareceu apds a remissdo da
tirotoxicose. Dentre as alteracBes miopaticas, encon-
trou-se diminuicdo na duracdo do potencial de agdo
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muscular, aumento do potencial polifésico e reducgdo da
amplitude do potencial evocado; a fungdo do neurdnio
motor periférico estava normal durante o periodo de
crise, sendo a fraqueza muscular atribuida a lesdo exclu-
sivamente miopatica. Seis dos nossos pacientes foram
submetidos a eletroneuromiografia e 4 apresentaram
exame normal, ndo auxiliando no diagndstico.

Os achados histoldgicos obtidos através da
bidpsia muscular também ndo sdo especificos,
podendo ocorrer em todas as formas de paralisia pe-
riddica; 3/5 dos nossos pacientes submetidos a
bidpsia apresentaram padrdo de miopatia vacuolar e
agregados tubulares, enquanto que em 2 a bidpsia
era normal (40). Por outro lado, em 17 casos de
PPHT biopsiados, nenhuma anormalidade foi iden-
tificada em 23,5%; proliferacdo nuclear em 35,5%;
atrofia muscular em 29,4%; nucleos centrais em
23,5%, infiltracdo gordurosa em 17,8%; e agregados
e vacuolos em 11,8%. Dez destes foram analisados
por microscopia eletrdnica, que confirmou o achado
de vacuolizacdo em 90%; alteracBes mitocondriais
em 100%, acamulo de grénulos de glicogénio em
100% e alteragdo no sistema T sarcolemal em 40%. O
aspecto importante foi a auséncia de correlagcdo entre
0s achados histopatolégicos e a intensidade das
crises ou o nivel de hipocalemia (41,42). Outro
estudo baseado na bidpsia de 3 pacientes demons-
trou que o horménio tiroidiano ndo somente causa
distdrbio do metabolismo mineral, mas, sobretudo,
mudancas estruturais de membrana sarcolémica e sis-
temas T, que possivelmente afeta o processo de exci-
tacdo-contracdo na musculatura esquelética, resul-
tando em paresia ou paralisia (43).

Como mencionado, a pungdo liqudrica é des-
necessaria nos casos de PPHT; 4 de nossos pacientes
foram puncionados e 0 exame mostrou-se normal. E
freqliente a indicacdo deste exame pelo intensivista
devido a incerteza diagnoéstica, sobretudo nos pa-
cientes pouco sintomaticos, na tentativa de afastar ou-
tros diagndsticos diferenciais como meningoencefalite,
sindrome de Guillan-Barré, neuropatia alcodlica e mie-
lopatias, apesar do diagnéstico de histeria ser o mais
freqlentemente confundido com PPHT. O exame
cuidadoso nestes casos poderia evitar a puncao, pois
ndo apresentavam histdria de febre, acidente, sindrome
compressiva medular ou tumoral, infeccdo, rebaixa-
mento do nivel de consciéncia, rigidez cervical, fraque-
za muscular de inicio insidioso e progressivo que justi-
ficasse a indicacdo do exame. Ao contrario, procu-
raram o pronto-socorro exibindo sinais classicos de
hipertiroidismo, inclusive um deles com oftalmopatia
evidente (paciente 11).
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Fisiopatologia

Vérias evidéncias sugerem que os horménio tiroidi-
anos tém papel central e revelador de um defeito
genético que se mantém camuflado durante o estado
fisioldgico, equilibrio que se desfaz durante a tirotoxi-
cose (7,44).

Vaérios trabalhos tém demonstrado que a ativi-
dade da bomba de 3Na*/2K*+ ATP-ase esta aumentada
em pacientes com PPHT quando comparada a obtida
em individuos normais e pacientes tirotéxicos sem pa-
ralisia, a despeito do grau semelhante de hipertiroidismo
envolvido (45). Um outro estudo que media a atividade
da bomba de 3Na*/2K+ ATP-ase em eritrdcitos revelou
que os pacientes com PPHT apresentaram decremento
menor de atividade enzimética em resposta a tirotoxi-
cose que naqueles sem paralisia (46). A precipitacio das
crises por ingesta rica em carboidrato é associada com
uma queda muito discreta da concentracdo sérica de
potassio, provavelmente devido ao aumento da ativi-
dade da bomba de 3Na*/2K+ ATP-ase, porém, com um
aumento significativo no estoque sangtiineo celular total
(47). As diferencas encontradas sdo sutis, sugerindo,
portanto, que este mecanismo nao deve ser o Unico
envolvido na fisiopatologia.

Pacientes com PPHT apresentam resposta hiper-
insulinémica durante as crises ou insulinemia basal
aumentada entre as crises (48); também observou-se
aumento na concentracdo plasmatica de glicose (antes e
depois do tratamento: 147mg/dL vs. 87mg/dL) em
associacdo com aumento de insulina (antes e depois do
tratamento: 655U/L vs. 20,9U/L), o que demonstra
que a resposta precede o ataque de fraqueza muscular,
assim como diminuicdo da afinidade a insulina em
eritrécitos durante a crise, avaliados em 2 casos (49).
Outro trabalho reforca este achado e associa o papel
fisiopatol6gico da insulina (hiperinsulinemia) com o
aumento da atividade da bomba de 3Na*/2K+* ATP-ase
nesta sindrome. Assim, os 4 pacientes com PPHT que
apresentaram aumento significativo da &rea sob a curva
(ASC) de resposta insulinica (ASC 189,6 + 100,6 vs.
98,5 + 53,4) e atividade da bomba de 3Na*/2K+ ATP-
ase plaquetéria (601 + 99,3 vs. 482 + 109,4) recupe-
raram 0s niveis de insulina e atividade enzimética de
modo semelhante aos individuos controles apds o trata-
mento com anti-tiroidiano (50).

O paciente 7 foi internado por interesse de
pesquisa, em 1996, para teste de tolerancia oral a gli-
cose com medidas de glicose, insulina e potassio. O
paciente estava em jejum de 8 horas e o teste foi rea-
lizado as 7 horas da manh@; apresentou paraparesia
arreflexa em 30 minutos com os seguintes valores de
glicose (mg/dL)/insulina  (U/L) e potéassio
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(mEqg/L): basal: 70/25 e 3,5; 30min: 165/143 ¢ 2,7,
60min: 1587165 e 3,4; 90min: 112/240 e 3,6;
120min: 101/178 e 3,4; 180min: 56/27 e 3,9;
240min: 70/78 e 3,5. Este perfil hiperinsulinémico de
resposta ao estimulo com glicose esta em consonéancia
com o descrito classicamente na literatura (48-50);
este teste foi evitado posteriormente pelos riscos de
arritmia e desconforto dos pacientes. Desta forma,
desaconselhamos testes de estimulo, quer com glicose,
guer com insulina. Em todo caso, este fenbmeno
reforca a condigdo transitoria e dependente do excesso
de horménio tiroidiano e insulina no desencadeamen-
to do ataque de paralisia.

Os horménios tiroidianos também atuam indi-
retamente através do aumento do tdnus adrenérgico, o
que € traduzido clinicamente pela melhora sintomati-
ca quando os pacientes com PPHT estdo tomando
Propranolol, cuja atividade b-bloqueadora é capaz de
prevenir o surgimento de novas crises (51).

Outro mecanismo fisiopatolégico combinado
pelo qual o hormdnio tiroidiano pode atuar no desen-
cadeamento da crise € devido a alteracdo da enzima que
faz a depuragdo do célcio citoplasméatico do mdsculo
cardiaco e esquelético — Ca*2 ATP-ase, para o reticulo
sarcoplasmatico. Estudo utilizando musculo esquelético
tem demonstrado que a atividade da bomba de Ca*2
ATP-ase est4 reduzida durante o ataque de paralisia, e
este achado se correlacionava com a intensidade da crise
e o grau de hipocalemia (52).

Os pacientes tirotdxicos sdo geralmente hiper-
fagicos e ansiosos. Classicamente, conhece-se o papel da
ingesta aumentada de carboidrato e estresse como pre-
cipitantes. Estudos na literatura tém apontado para o
nivel cronicamente elevado de aldosterona como facili-
tador das crises, especialmente quando induzido pelo
aumento enddégeno da corticotropina (ACTH) (53).
Entretanto, outro estudo com 7 pacientes com PPHT
sugeriu que o hiperaldosteronismo néo era o indutor da
paralisia por si, mas que esta se devia a deple¢do de vo-
lume e a alteracdo na homeostase do potéssio plasmati-
co previamente induzido pela infuséo de glicose e insuli-
na; nestes 7 pacientes, a crise de paralisia ocorreu dentro
dos primeiros 90min em 6 deles (54).

O mecanismo pelo qual a hipocalemia ocorre
durante a crise ainda ndo estd esclarecido. Possivel-
mente existe uma alteragdo no potencial de repouso da
membrana muscular esquelética causando a falha do
complexo excitacdo-contracdo. Estudos eletrofisi-
ologicos utilizando fibra muscular intercostal de
pacientes com PPHF mostram que, durante os ataques
de paralisia, as fibras estdo despolarizadas no intervalo
—-60mV a -50mv quando comparadas ao potencial de
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membrana de repouso fisiol6gico a -90mV. Este esta-
do despolarizado do musculo afetado, ou seja, mais
eletropositivo, inativa a abertura dos canais de sodio
que inibe a propagacao do potencial de acdo (55). Este
fenbmeno fisiopatoldgico, conhecido como depolar -
ization induced loss of muscle excitability é considerado
a via final comum envolvendo os casos de PPHF que
apresentam mutacdes nos genes que codificam os
canais sddio (SCN4A) e potéssio (KCNE3), guardadas
as diferencas de propriedades eletrofisiolégicas destes
canais (55-58).

Além da observacdo de que as fibras musculares
(despolarizadas) dos pacientes com PPHF tém limiar
aumentado do potencial de acdo, a fracdo de fibras
excitaveis também diminui com o aumento da despola-
rizacao da fibra. Interessantemente, a insulina contribui
para reduzir a condutancia dos canais de potéssio (Kir,
the inward rectifier potassium channel), potencializando
o estado despolarizado das fibras através da inibicdo do
efluxo de ions potassio para o extracelular (59). Achados
semelhantes foram encontrados em outro trabalho, que
mostrou diminuicdo da corrente de potéssio para fora da
célula através dos canais de potassio dependentes de
ATP (60). Estes canais sdo um dos mais abundantes
canais de potassio no musculo esquelético entre as espé-
cies humana e animal e sdo tdo importantes quanto o
canal similar de potéssio da célula beta-pancreatica
responsavel pela secrecdo de insulina.

O horménio tiroidiano poderia atuar modulan-
do estes canais em varios niveis, transcricional ou pés-
transcricionalmente, ou, ainda, indiretamente, através
de outras proteinas auxiliares do tipo cinase ou fosfa-
tase (61-64). Mais recentemente, Watanabe e cols.,
utilizando musculo atrial de rato, demonstraram que o
T; aumenta as correntes idnicas para fora, através da
modulagdo transcricional dos canais de potéssio vol-
tagem-dependentes (Kv 1.5) e retificadores para den-
tro (Kir), enquanto que diminui as correntes i6nicas
para dentro, especialmente pela diminuicdo da
expressdo do RNA mensageiro dos canais de célcio do
tipo L (Cav 1.2) (65). Desta forma, o excesso de T,
poderia precipitar a crise nos casos de defeito primario
de um destes genes de canais ibnicos envolvidos. Uma
outra via de efeito ndo genbmico do hormdnio tiroi-
diano pode ser extrapolada pelo estudo do efeito da
temperatura sobre o funcionamento dos canais de
s6dio no musculo esquelético, que indica que a cor-
rente despolarizante altera-se na direcdo da despola-
rizacdo quando ha elevacdo de temperatura (66).

Além disso, demonstrou-se em tecido cardiaco
gue o hipertiroidismo altera ndo apenas o metabolismo
do Ca+*2 através da modulacdo da expressao génica de
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canais idnicos, mas também através da resposta mus-
cular ao Ca*2 mediada pela reducdo do pH intracelular
(67). Se considerarmos uma resposta semelhante no
musculo esquelético, isso é particularmente impor-
tante quando se soma a acidose lactica transitoria ge-
rada pelo exercicio fisico, fator precipitante das crises.
No repouso, ap0s exercicio, desfaz-se a troca do potés-
sio pelo hidrogénio acumulado intracelularmente
durante a atividade fisica. Uma falha no efluxo do
potéssio poderia perfeitamente potencializar o estado
despolarizado da fibra, como discutido acima, pelo
acumulo de carga eletropositiva no meio intracelular,
resultando em precipitagdo de mais uma crise.

Os hormonios sexuais, especialmente estradiol e
testosterona, parecem ter papel protetor (estradiol) ou
coadjuvante e facilitador (testosterona) para PPHT,
como sugerem os trabalhos sobre a modelacdo da
expressdo do canal Kv4.3 sob o controle dos hor-
mdnios sexuais (68). Também conhecemos a despro-
porcéo significativa entre homens e mulheres afetados
nesta doenca. Este efeito pode, também, ser do tipo
transcricional ou pos-transcricional (69), pois estudo
eletrofisiolégico em musculo cardiaco de camundon-
gos e coelhos evidencia diferengas durante a fase de
repolarizacdo precoce da fibra, visualizados eletrocar-
diograficamente pela onda T, entre os animais do sexo
feminino (70), que apresentam gradiente de dispersdo
transmural de correntes de calcio g, maior no
epicardio que endocéardio dos ventriculos. Estes acha-
dos, somados ao prolongamento do intervalo QT
maior em mulheres, sugere maior susceptibilidade a
arritmias neste grupo (71). Este bindmio prote-
cdo/potenciacdo poderia, por conseguinte, afetar tam-
bém a repolarizagdo muscular esquelética, tornando o
paciente do sexo masculino, diferente do observado no
tecido cardiaco, mais susceptivel & paralisia (71,72).

Uma proposta integrada para o entendimen-
to da possivel fisiopatologia na PPHT esta resumida
na figura 2.

Tratamento e Evolucao

O tratamento definitivo precoce visando restabelecer o
eutiroidismo é o mais aconselhavel nos casos de PPHT,
quer utilizemos a terapia clinica, radioterapica ou cirdr-
gica. A cura dos episddios de paralisia com a recupe-
racdo do eutiroidismo é a marca mais importante na ca-
racterizacdo desta entidade clinica.

Aconselhamos a dose terapéutica com iodo
radioativo nos casos de bdcio difuso e nodular téxico,
com énfase especial na antecipacdo da tomada da dose
de 1311 nos casos de PPHT, tendo em vista 0s riscos de
comprometimento respiratério, arritmia cardiaca e de
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Figura 2. Fisiopatologia da PPHT-Hipd4tese do efeito mdltiplo e
revelador do horménio tiroideano na fisiopatologia da Para-
lisia Periddica Hipocalémica Tirotoxica (PPHT). O excesso de
horménio tiroidiano (T3 e/ou T4) aumenta o tonus adrenérgi-
co e insulinico, direta ou indiretamente através da acele-
rac&o na atividade bomba de 3Na+/2K+ ATP-ase. Quando
na presengca de canais ibnicos competentes (via 1), o
estresse funcional gerado pela tirotoxicose altera o equilibrio
do complexo excitag&o-contragéo e o perfil das fibras mus-
culares, podendo ser traduzida clinicamente por miopatia
hipertiroidiana, porém sem resultar em paralisia muscular.
Quando algum dos canais ibnicos, provavelmente envolvi-
dos na repolarizagdo da fibra muscular esquelética, esta
mutado, ocorre desequilibrio da homeostase do potassio
decorrente do influxo descontrolado para o interior da célu-
la, gerando hipocalemia transitéria contra o gradiente
eletroquimico (bomba de 3Na+/2K+ ATP-ase mais ativa). O
desequilibrio da concentracao de potassio intra [K+]i, maior
e extracelular [K+] e menor, criaria um ambiente intracelular
mais eletropositivo, induzindo o estado alterado conhecido
por depolarization induced loss of muscle excitability e,
assim, inibiria a propagacao do potencial de agcao da célu-
la muscular. Este estado transitério e periédico de inex-
citabilidade muscular se traduziria clinicamente por paralisia.

um eventual acidente (trauma fisico no ambiente do-
méstico ou durante o trabalho) pela tentativa infru-
tifera de ficar de pé e andar.

Todos 0s nossos pacientes que apresentaram
hipocalemia durante a crise em ambiente hospitalar foram
tratados com suplementacdo de potéssio. A mediana do
potéssio entre o0s pacientes que tiveram a medida regis-
trada durante uma das crises (22/25) foi 2,0mEqg/L.
Trés deles receberam cloreto de potassio, 25-50mEqg/L,
na forma endovenosa, e 0s demais por via oral. Todos
recuperaram a forgca muscular ap6s tratamento com
potassio, em geral apés 2 a 15min. Aqueles que ja co-
nheciam o diagnostico de PPHT relataram, também,
diminui¢do do periodo da crise ap6s a tomada do potés-
sio. Todavia, 0 nivel de potassio normaliza-se espon-
taneamente sem a reposicao, gracas ao efluxo gradual do
potéssio que estava sequestrado no intracelular para o
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meio extracelular. A razdo pela qual se indica o tratamen-
to com potassio durante a crise deve-se a prevencdo do
estado arritmogénico agravado pela tirotoxicose. A suple-
mentacdo com cloreto de potassio entre as crises ¢ total-
mente desnecessaria e desaconselhavel. Dois dos nossos
pacientes apresentaram fendmeno de rebote apds tomada
de potassio oral (5,8 e 6mEQ/L), porém, sem sintomas
clinicos aparentes. Este fendmeno também foi observado
em outros casos, sobretudo quando foi administrado em
dose acima de 50mEQ/L endovenosamente; hum deles,
0 potéssio de 1,9mEQ/L na crise evoluiu para 6,4AmEq/L
depois de 10 horas (20). Provavelmente, isto deveu-se a
somacdo da resposta fisioldgica do efluxo de potassio com
a dose administrada, configurando, assim, 0 outro ex-
tremo de risco para arritmias cardiacas. Sugerimos a
administracdo preferencialmente oral ou endovenosa de
25-50mEqg/L em fluxo lento (2 horas), somente durante
a crise e se for assistida no hospital, devendo ser suspensa
aos primeiros sinais de movimento dos membros.

Metade dos pacientes receberam Propranolol
como tratamento inicial até confirmacdo diagnostica
do hipertiroidismo ou adjuvante ao anti-tiroidiano.
Dois destes receberam Propanolol como tratamento
isolado e ndo apresentaram crises de paralisia durante
o periodo de 1 a 3 semanas enquanto aguardavam
exames conclusivos.

Indicamos o Metimazol em dose Unica diaria de
20-40mg/dia em 17 pacientes; 4 pacientes receberam
Propiltiouracil na dose de 600-800 a cada 8 horas.
Nossa preferéncia pelo Metimazol é devida & con-
veniéncia posoldgica, pois é efetivo em uma dose
diaria. O Propiltiouracil foi mantido quando o pa-
ciente era admitido no ambulatério para seguimento ja
com o seu uso. Estes anti-tiroidianos foram mantidos
até, pelo menos, 3 dias antes da dose terapéutica com
131], Dois pacientes foram encaminhados para 1311
diretamente apenas em uso de Propranolol.

Preferimos o tratamento definitivo com 1311 ao
tratamento clinico prolongado em 14 pacientes pela
eficacia, seguranca, custo e viabilidade terapéutica,
além de menores complicacBes. Dois pacientes, que
ndo haviam aceitado dose terapéutica com iodo, rea-
presentaram crise de paralisia semelhante as anteriores
ao tratamento logo apds 2 semanas da suspensdo Vo-
luntéria do anti-tiroidiano. Dois necessitaram de uma
segunda dose de 131 apds 9 meses a primeira dose.
Todos os pacientes que receberam dose terapéutica
com 131] evoluiram com hipotiroidismo, recebendo
reposicdo hormonal com levotiroxina.

Os pacientes com PPHT devem ser orientados
quanto a possibilidade de piora ou precipitacdo das
crises se expostos aos fatores desencadeantes. Portan-
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to, deveriam ser advertidos para ndo abusar da ingesta
de carboidrato de rapida absorcdo, assim como
aguardar até a recuperacdo do eutiroidismo para
retornar a pratica esportiva mais intensa.

Acetazolamida esti contra-indicada nos casos
de PPHT, muito embora seja uma das drogas de esco-
Ihas no tratamento da PPHF. Um caso de PPHT con-
fundido com PPHF e, portanto, tratado com Aceta-
zolamida custou ao paciente paralisia muscular corpo-
ral quase total apds duas semanas de tratamento (73).
Um dos nossos pacientes ja usava Espironolactona
antes de procurar 0 nosso servico, com relativa me-
Ihora na frequéncia das crises. Esta droga foi usada
com sucesso em PPHT pelo seu efeito em manter o
potéassio plasmatico (22).

Todos os casos de PPHT evoluem bem, sem
sintomas, apés recuperacdo do eutiroidismo clinico, e
esta evolucdo benigna configura outra caracteristica
desta entidade. Entretanto, 3 casos de ébito atribui-
dos a PPHT ja foram relatados (74,75), muito embo-
ra ndo saibamos com clareza nos 2 primeiros casos, se
pela extensdo da paralisia ou pelos efeitos tirotoxicos
do tipo insuficiéncia cardiaca, arritmias ou caquexia
metabdlica. No terceiro caso, ignorou-se o diaghds-
tico de PPHT e o paciente recebeu infusdo intra-
venosa de glicose, o que provavelmente aumentou o
influxo de potéssio intracelular com agravamento da
crise, com o paciente falecendo por insuficiéncia res-
piratéria e cardiaca.

Dois dos nossos pacientes queixaram-se de can-
saco muscular generalizado, porém sem histéria simi-
lar de paresias apés o tratamento definitivo do hiper-
tiroidismo, possivelmente devido a miopatia hipotiroi-
diana ndo controlada clinicamente. Curiosamente, o
filho do paciente 15, que carrega a mutacdo R58H
(vide abaixo), apesar de eutiroidiano, também apre-
senta queixa vaga de cansago muscular, tremor fino de
extremidade, irritabilidade, labilidade emocional e tem
dificuldade de ganhar peso. A paciente 21 apresenta
queixas persistentes de cansaco, dores musculares
generalizadas do tipo fibromialgica, além de arritmia
cardiaca e obesidade com intolerancia a glicose.

Pespectivas Genéticas

Nosso estudo da susceptibilidade genética a PPHT foi
desenhado baseando-se nas informagdes ja conhecidas
referentes a PPHF e devido a semelhanca clinica entre
as duas entidades (7,76). A pesquisa de genes can-
didatos a PPHT é dificil por varias razdes metodolé-
gicas. Primeiro, a doenca é de apresentacdo quase que
exclusivamente esporadica. Segundo, ndo ha histéria
de padrdo de heranca familiar que possibilite o estudo
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de analise de ligacdo utilizando marcadores genéticos
entre os membros de familias afetadas. Neste sentido,
esperariamos mutacdes “de novo” como razdo desta
possivel heterogeneidade genética. Terceiro, devido a
baixa incidéncia da doenga, ndo temos um nudmero
suficiente de pacientes afetados para testar a associacao
polimarfica entre populages. Quarto, as bidpsias anti-
gas, coletadas e acondicionadas a -80°C, ndo sdo ade-
quadas para estudo eletrofisiolégico e, assim, ndo dis-
pomos desta triagem funcional para selecdo de um
gene candidato mais promissor.

Devido a estas dificuldades, selecionamos 0s
genes para triagem inicial de possiveis mutacdes em
pacientes com PPHT, aqueles com muta¢Bes conheci-
das causadoras da forma primaéria, autossdmica domi-
nante, PPHF, mais precisamente as regides hot-spot dos
genes CACNA1S (exons 11 e 30), SCN4A (exon 12)
e KCNES3 (exon Unico). Mais recentemente, Plaster e
cols., 2001, estudaram pacientes com paralisia periodi-
ca associada a arritmia cardiaca e dismorfismo facial
(Sindrome de Andersen-Tawil, SAT) e identificaram,
através da andlise de ligacdo, que dois tercos destes
apresentavam mutacdes no gene KCNJ2 que codifica
o canal de potéssio retificador interno Kir2.1. A ex-
pressdo do mutante em odcitos de Xenopus laevis,
identificado em uma das familias com SAT, revelou
perda de funcéo da proteina, além do efeito dominante
negativo quando co-expressado com a forma selvagem
(77). Canun e cols., 1999, descreveram uma familia de
trés geracdes com SAT e, entre os individuos afetados
do sexo feminino, 3 apresentavam doenga tiroidiana
sem alteracdo do ritmo cardiaco (78). Tendo em vista
estes achados e, sobretudo, a relagcdo fenotipica com
paralisia periddica que se estende por mais de uma sin-
drome clinica, resolvemos estudar também o gene
KCNJ2 devido a semelhan¢a com a PPHT. Nenhuma
alteracéo foi encontrada entre nossos pacientes.

Posteriormente, outras regides do gene
CACNALS foram triadas por SSCP ou CSGE, em vir-
tude das propriedades funcionais do canal de caélcio
conhecidas na literatura. Selecionamos 0s exons que
codificam as regides sensiveis a voltagem (exons 4, 11,
12, 21 e 30), alca citoplasmatica entre os dominios
DIl e DIl (exons 14-18), e préximas aos sitios co-
nhecidos de fosforilagdo do canal de célcio (exons 40 e
43) (79). Também expandimos a busca de mutacdes
na regido promotora deste gene, considerando cerca
de 1000pb a montante do sitio de inicio da traducéo —
ATG. Quanto ao gene SCN4A, incluimos o exon 13
porque parte deste codifica a regido sensivel a vol-
tagem (S4DII) do canal de s6dio. Nenhuma variagao
encontrada nestas regides foi estatisticamente signifi-

212

cante entre a nossa populacdo comparada ao grupo
controle constituido de 105 individuos controles (96
de descendéncia japonesa e 9 de descendéncia racial
mista). Parte destes resultados foram demonstrados
anteriormente (7).

Um caso esporadico de PPHT (paciente 15) e 2
dos 3 filhos apresentaram a mutacdo R83H no gene
KCNES3. Este gene codifica uma sub-unidade auxiliar
(MiRP2) do canal de potassio do musculo esquelético.
O relato deste caso foi publicado anteriormente (8). A
identificacdo desta mutacdo levou-nos a expandir a
pesquisa sobre os outros genes da mesma familia
KCNE, incluindo os membros 1-5 (MinK, MiRP1,
MiRP3 e MiRP4). A frequiéncia das variacBes obser-
vadas nos pacientes com PPHT também ndo diferiu
daquela encontrada em controles normais (tabela 4).
Entretanto, a mutagdo M58V encontrada no caso 12
parece particularmente interessante, porque esta tam-
bém presente no pai e em uma irma deste paciente. A
irméd € assintomatica. O pai deste probando apresentou
paralisia com tirotoxicose hd 30 atr&s, quando ainda
residia no Japdo. Esta muta¢do ndo foi observada no
nosso grupo controle, embora seja necesséario expandir
esta pesquisa em um nimero maior de controles para
afastar a possibilidade de variacdo genética restrita a
familia, sem correlacdo causal com PPHT.

Além disso, incluimos também os genes KCNJ8
and KCNJ11 no estudo genético pela relacdo destes
com o controle da secre¢do de insulina no pancreas e
por serem expressos no musculo esquelético. Estes
genes codificam as sub-unidades a, Kir6.1 e Kir6.2,
respectivamente, formadores do canal de KATP sen-
sivel quando heterodimerizados com a sub-unidade b
SURL1 e SUR2. No gene KCNJ11, foram observadas
duas varia¢cdes E23K e L290V em 2 e 4 de 22 dos nos-
s0s pacientes. Ambas as variacdes em baixa freqiiéncia
em PPHT. A mutacdo E23K foi associada ao diabetes
tipo 2 em estudo multicéntrico (80). A segunda vari-
acdo é um polimorfismo de aminodcido frequente na
populacdo (NCBI rs1800467).

Existe, ainda, a possibilidade de estudar o pa-
dréo de expressdo diferencial de genes através da trans-
cricdo reversa de RNA obtido através das biopsias,
mesmo que antigas, em cDNA, e, a partir deste, triar
novos genes através da técnica de microarray, por
exemplo. Deste conjunto geral de cDNA de musculo
esquelético, seria possivel verificar se existe alguma
expressdo diferencial de algum gene entre a biépsia
muscular de um paciente tirotéxico com e sem para-
lisia através da hibridacdo fluorescente de nossas
amostras (controle e paciente) contra uma membrana
de genes conhecidos.
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Devido as limitacBes de amostras de tecido mus-
cular adequadas de pacientes/controle e do custo do
estudo proposto acima, poderiamos perseguir outros
genes através da selecdo funcional destes, que seriam: 1)
genes que estdo dentro da familia de genes onde ja foram
identificadas muta¢Ges na forma familial; 2) genes que
codificam proteinas que se acoplam aos canais idnicos; 3)
genes que se expressam em musculo esquelético; 4)
genes regulados pelo hormonio tiroidiano; 5) genes que
codificam canais responsaveis para repolarizacdo muscu-
lar, em especial os canais de potassio retificadores para
dentro (Kir) e aqueles regulados pelo bindmio
glicose/insulina; 6) genes nos quais 0s hormoénios sexu-
ais possam ter papel modulador. Todos estes caminhos
sdo coerentes com a hipotese de susceptibilidade genéti-

ca e multifatorial da fisiopatologia desta sindrome.
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