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Artigo Revisão

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

As paralisias periódicas correspondem a um grupo de doenças neuromusculares que ocorrem por 
afeção dos canais iónicos do músculo esquelético. Os autores deste artigo decidiram agrupar as for-
mas de paralisia periódica consoante os níveis séricos de potássio concomitantes: paralisia periódica 
hipercaliémica, paralisia periódica normocaliémica e paralisia periódica hipocaliémica.
Clinicamente as paralisias hipocaliémica periódicas caracterizam-se pelo aparecimento súbito e 
transitório de fraqueza muscular, geralmente proximal e simétrica, iniciando pelos membros inferio-
res e progredindo para os membros superiores. Os episódios agudos podem ser precedidos por um 
período prodrómico constituído por mialgias e espasmos musculares. A duração dos episódios de 
paralisia varia de caso para caso, podendo durar alguns minutos ou vários dias. A maioria apresenta 
resolução espontânea, no entanto, em depleções de potássio graves, a tetraparesia aguda é mais 
marcada podendo culminar na tetraplegia e morte por insuficiência dos músculos respiratórios e/
ou arritmias fatais. A manifestação laboratorial cardinal é um potássio sérico inferior a 3,5 mmol/L, 
embora geralmente seja muito inferior. 
A maioria dos casos de paralisia periódica são hereditários, existindo, no entanto, causas secundárias 
de paralisia periódica. Estas ocorrem conceptualmente por quaisquer alterações na distribuição trans-
celular de potássio, absorção ou eliminação (renal ou extra-renal). Neste artigo realizamos uma revisão 
teórica da literatura publicada até à data das causas secundárias de paralisia hipocaliémica periódica.
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A B S T R A C T

Periodic paralysis corresponds to a group of neuromuscular disorders that occur due to the affection 
of the ion channels of the skeletal muscle. The authors of this article decided to group the forms of 
periodic paralysis according to the concomitant serum potassium levels: hyperkalaemic periodic 
paralysis, normokalaemic periodic paralysis and hypokalaemic periodic paralysis.
Clinically, periodic hypokalaemic paralysis is characterized by the sudden and transient appearance 
of muscle weakness, usually proximal and symmetrical, starting in the lower limbs and progressing 
to the upper limbs. Acute episodes may be preceded by a prodromal period consisting of myalgias 
and muscle spasms. The duration of episodes of paralysis varies from case to case, and may last a 
few minutes or several days. Most have a spontaneous resolution, however, in severe potassium 
depletion, acute tetraparesis is more marked and may culminate in tetraplegia and death from res-
piratory muscle failure and/or fatal arrhythmias. The cardinal laboratory manifestation is a serum 
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potassium of less than 3.5 mmol/L, although it is usually much lower.
Most cases of periodic paralysis are hereditary, although there are secondary causes of periodic 
paralysis. These conceptually occur by any changes in the transcellular distribution of potassium, 
absorption, or elimination (renal or extra-renal). In this article, we perform a review of the published 
literature to date of secondary causes of periodic hypokalaemic paralysis.

introdução

As paralisias periódicas (PP) correspondem a um conjunto 
de doenças neuromusculares que ocorrem por afeção dos canais 
iónicos - potássio, cálcio ou sódio - do músculo esquelético. Na 
bibliografia estão descritas várias classificações das PP. Os autores 
deste artigo decidiram agrupar as formas de PP consoante os ní-
veis séricos de potássio concomitantes: paralisia periódica hiper-
caliémica, paralisia periódica normocaliémica e paralisia periódi-
ca hipocaliémica. Algumas doenças, como é o caso da síndrome 
de Andersen-Tawil, cursam com níveis séricos de potássio variá-
veis, não se incluindo em nenhum dos grupos descritos (Fig. 1).1,2

A maioria dos casos de PP são hereditários, ainda que raros, 
com uma prevalência de 1/100 000. São maioritariamente doenças 
de transmissão autossómica dominante, embora em 1/3 possam 
ser esporádicas, causadas por mutações em genes que codificam 
as subunidades das proteínas constituintes de canais iónicos pre-
sentes nas células musculares, com consequente alteração da fun-
ção contráctil. Manifestam-se sobretudo em homens caucasianos 
nas duas primeiras décadas de vida.3,4

No entanto, existem causas secundárias de PP que ocorrem 
conceptualmente por quaisquer alterações na distribuição trans-
celular de potássio, absorção ou eliminação (renal ou extra-renal).

Métodos

Neste artigo realizamos uma revisão narrativa da literatura publica-
da até à data das causas secundárias de paralisia hipocaliémica periódi-
ca. Foi realizada uma pesquisa da literatura publicada na base de dados 
PubMed, entre dezembro de 2021 e maio de 2022, com as palavras 
chave, “hypokalemic AND periodic AND paralysis”, “thyrotoxic AND 
periodic AND paralysis”, “primary AND aldosteronism AND paraly-
sis” e “secondary AND hypokalemic AND periodic AND paralysis”. A 
pesquisa foi restrita a artigos escritos em inglês, português e espanhol. 
Foram incluídas revisões clássicas, sistemáticas e artigos originais 
como estudos observacionais transversais ou longitudinais, retrospeti-
vos ou prospetivos sobre o tema. Foram excluídos artigos com data de 
publicação anterior ao ano de 2000. Após leitura do título e resumo, 
foram selecionados e analisados 94 artigos. Foram adicionalmente se-
lecionados 7 artigos referenciados devido à sua relevância e consultado 
um website de informação médica (UpToDate, Inc.) – Fluxograma 1.

Manifestações clínicas

A paralisia hipocaliémica periódica (PHP) apresenta um le-
que variável de manifestações clínicas. Nos casos mais ligeiros 
poderá manifestar-se apenas por uma diminuição ligeira da força 
muscular transitória. Nos casos mais graves pode existir paralisia 
aguda grave, com comprometimento cardiovascular associado. 
Afeta sobretudo o sistema neuromuscular, embora também exis-
tam repercussões noutros sistemas, como o cardiovascular ou o 
gastrointestinal.

Classicamente manifesta-se pelo aparecimento súbito e tran-
sitório de fraqueza muscular, geralmente dos grupos musculares 
proximais e de forma simétrica, com início nos membros inferio-
res e posterior progressão para os membros superiores. Geralmen-
te os episódios agudos são precedidos por um período prodrómi-
co constituído por mialgias e espasmos musculares, que podem 
ser precipitados pela ingestão de refeições ricas em hidratos de 
carbono ou após exercício físico vigoroso. Estão descritos outros 
precipitantes menos comuns, como o trauma, exposição ao frio, 
infeção, menstruação ou a utilização de fármacos como diuréti-
cos, insulina ou corticosteróides.5

A duração dos episódios de paralisia varia de caso para caso, 
podendo durar alguns minutos ou vários dias. A maioria apresenta 
resolução espontânea,6 no entanto, em situações com importantes 
depleções de potássio, a tetraparesia aguda é mais grave, podendo 

Figura 1. Divisão das paralisias periódicas.

Fuxograma 1. Métodos.



120

culminar em casos de tetraplegia ou morte por insuficiência dos 
músculos respiratórios e/ou arritmias fatais.7

No exame físico, para além da diminuição de força segmentar 
e global, objetiva-se uma diminuição ou ausência de reflexos osteo-
tendinosos. As sensibilidades motora e sensitiva não estão alteradas.4

Um potássio sérico inferior a 3,5 mmol/L é a manifestação 
laboratorial cardinal das PHP, embora geralmente se encontre 
bastante baixo. Na paralisia hipocaliémica periódica familiar os 
níveis de potássio entre crises são normais, o que as distingue das 
paralisias hipocaliémica periódicas secundárias (PHPS), onde ge-
ralmente se verifica uma hipocaliémia mantida. Alterações eletro-
cardiográficas são comuns (tais como depressão do segmento ST, 
o achatamento e inversão das ondas T, aparecimento das ondas U 
e prolongamento do intervalo QT) mas não estão correlacionadas 
com a gravidade das manifestações neuromusculares.4,8

Relembrar que existem várias patologias com elevada morbi-
-mortalidade que se apresentam com tetraparesia aguda, sendo o 
seu reconhecimento crucial para uma gestão adequada e tratamen-
to oportuno (Tabela 1).

Homeostase do potássio

O potássio é um ião predominantemente intracelular (98% do 
potássio é intracelular) que desempenha um papel essencial à fun-
ção celular em todos os nossos órgãos e sistemas. A concentração 
sérica de potássio normal oscila entre 3,5-5,3 mEq/L. Existem 
vários canais iónicos responsáveis pela homeostase deste ião, os 
principais são a bomba Na+K+ ATPase e o inwardly rectifying 
potassium channel (Kir), que garantem a manutenção de um gra-
diente intracelular positivo (K+ intracelular > K+ extracelular). A 
Na+K+ ATPase é a principal bomba responsável pelo influxo ce-
lular de potássio e canal Kir é o principal responsável pelo efluxo 
celular de potássio. O músculo esquelético depende deste gradien-
te para desempenhar a sua função motora pelo que a redução da 
concentração de potássio extracelular leva a uma hiperpolarização 
da membrana celular, inativação do sarcolema e consequente di-
minuição da força muscular.10-13

Conceptualmente, qualquer causa de hipocaliemia severa po-
derá cursar com PHP (Tabela 2). No entanto, existem causas de 
hipocaliémia que se encontram mais associadas a PHP do que 
outras. Esta associação deve-se sobretudo ao carácter insidioso 
destas entidades que conduzem a uma descida progressiva e silen-
ciosa de potássio. Adicionalmente o atraso no diagnóstico conduz 
à manifestação clínica tardia e exuberante da paralisia (Tabela 3).

doenças endócrinas
Paralisia periódica tireotóxica

A paralisia periódica tireotóxica (PPT) é uma complicação 
rara, mas potencialmente fatal, de um estado de tireotoxicose.7 
Classicamente cursa com hipocaliémia durante os episódios agu-
dos, sendo a etiologia mais frequente de PHPS.10,15

É mais comum em indivíduos de origem asiática (2% vs 0,1%-
0,2% em caucasianos) correspondendo estes a 90% de todos os casos 
relatados na literatura.4,16 No Japão, a incidência de PPT em doentes 

Tabela 1. Diagnóstico diferencial na tetraparésia aguda não traumática.

causas de tetraparesia aguda não traumática

neurológicas

Acidente vascular cerebral (eventos da circulação 
posterior ou isquemia medular), esclerose múltipla, 
mielinólise pôntica, mielite transversa, compressão 
medular (abcesso, neoplasia, hemorragia), doenças 
do neurónio periférico como síndrome de Guillain-
-Barre, doenças da junção neuro-muscular como a 
miastenia gravis ou síndrome de Lambert-Eaton

Metabólicas /  
tóxicas

Anormalidades eletrolíticas (hipocaliémia severa, hi-
pomagnesémia, hipofosfatémia); hipoglicémia severa, 
doenças endócrinas (hipertiroidismo ou hipotiroidis-
mo), porfirias, fármacos (opiáceos, antagonistas dos 
canais de cálcio, aminoglicosídeos, clindamicina) e 
tóxicos (álcool, organofosforados, arsénio, venenos 
de algumas espécies de cobras e aranhas)

infeciosas /  
inflamatórias

Poliomielite aguda, difteria, botulismo, polimiosite, 
dermatomiosite, miopatia inflamatória aguda (viral, 
parasitária ou auto-imune como no síndrome anti-
-sintetase ou miopatia necrotizante imuno-mediada), 
neuropatia vasculítica (primária ou secundária), miopa-
tia dos cuidados intensivos, síndromes paraneoplásicos

doenças  
neuropsiquiátricas

Cataplexia, narcolepsia, fibromialgia, síndrome da 
fadiga crónica, síndrome de Munchausen

Tabela 2. Principais causas de hipocaliemia.

Principais causas de hipocaliemia

Shift transcelular 
de potássio

Alcalose, hipotermia, paralisia periódica hipocaliémica 
familiar, tireotoxicose, hiperproliferação celular (anemia 
megaloblástica, leucemias) fármacos (insulina, B2 ago-
nistas, teofilina, verapamil, intoxicação por cloroquina, 
quetiapina ou risperidona), intoxicação por bário.

Perdas renais

Diuréticos de ansa, tiazídicos, inibidores da anidrase 
carbónica (acetazolamida), hipomagnesémia, acido-
se tubular renal (tipo I / distal ou tipo II / proximal), 
poliúria (pós-obstrutiva, diurese osmótica na diabetes 
descompensada, administração de manitol), excesso de 
mineralocorticoídes (hiperaldosteronismo primário ou 
secundário), hipercortisolismo (síndrome de Cushing), 
hiper-reninismo (estenose da artéria renal ou tumor 
produtor de renina), fármacos (penicilina G, aminogli-
cosídeos, anfotericina B), doenças tubulares hereditárias 
(síndrome de Gitelman, Bartter e Liddle)

Perdas  
extra-renais

Perdas gastrointestinais: vómitos, diarreia, uso abusivo de 
laxantes/ preparação para exames endoscópicos, drenagens 
naso-gástricas, fístulas gastro-intestinais, adenoma viloso 
do cólon, síndome de Zollinger-Ellison
Outras perdas: diálise, plasmaferese, sudorese profusa, 
queimaduras extensas

Défice  
de absorção

Baixa ingesta, alimentação parentérica com baixa reposi-
ção de potássio, défice de absorção (resseções segmenta-
res extensas do intestino; Tropical sprue)

Tabela 3. Causas mais comuns de hipocaliemia que cursam com paralisia 
hipocaliémica periódica. A paralisia periódica tireotóxica é a causa secundária 
mais comum.

causas mais comuns de paralisia hipocaliémica periódica

Shift transcelular 
de potássio

Paralisia periódica hipocaliémica familiar (+ comum)
Tireotoxicose (paralisia hipocaliémica tireotóxica) 
(secundária + comum)
Intoxicação por bário

Perdas renais

Excesso de mineralocorticoídes (hiperaldosteronismo 
primário ou secundário)
Hipercortisolismo (síndrome de Cushing)
Síndrome de Sjogren 
Doenças tubulares hereditárias (síndrome de Gitelman, 
Bartter e Liddle)
Acidose tubular renal tipo I e outras acidoses tubulares 

Perdas  
extra-renais

PDoença celíaca
Síndrome do intestino curto
Síndrome de Zollinger-Ellison
Tropical sprue
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com hipertiroidismo é de 1,9%-6,2%.17 Apesar do hipertiroidismo ser 
mais frequente no sexo feminino, a PPT é mais frequente no sexo 
masculino (rácio 20:1).9,18 A maioria dos casos são esporádicos, não 
existindo história familiar. A doença de Graves, por ser a etiologia 
mais comum de hipertiroidismo, é a causa que mais frequentemente 
se associa a PPT mas qualquer causa de tireotoxicose, incluindo a 
administração de quantidades excessivas de hormona tiroideia, pode 
desencadear episódios de PPT em pacientes suscetíveis.7,19

O episódio inaugural de PPT surge habitualmente entre os 20 
e os 40 anos. Cerca de metade dos doentes com PPT não apresen-
tam sintomas relacionados com o hipertiroidismo na altura em que 
surgem os primeiros sintomas neuromusculares.7

O mecanismo exato da PPT permanece desconhecido, existin-
do vários fatores que contribuem para a hipocaliémia e  paralisia. 
Um dos pilares da fisiopatologia da PPT é a sobre estimulação da 
bomba Na+K+ ATPase pelo ambiente tireotóxico. As hormonas 
tiroideias promovem a atividade desta bomba iónica por meca-
nismos genómicos, através do aumento do gene codificador da 
Na+K+ ATPase e por mecanismos não-genómicos, através da pro-
moção da atividade intrínseca da bomba iónica e sua inserção na 
membrana celular. Agonistas β2 adrenérgicos estimulam as bom-
bas iónicas através da amplificação da produção intracelular de 
cAMP. Adicionalmente, os episódios de PPT encontram-se asso-
ciados a um estado de hiperinsulinémia. A insulina induz o influxo 
celular de potássio através da promoção da atividade intrínseca 
da bomba Na+K+ ATPase. O facto da PPT ser mais comum em 
homens apesar do hipertiroidismo ser mais frequente em mulheres 
leva a que alguns autores sugiram um potencial papel dos andro-
génios na atividade da bomba Na+K+ ATPase.10-13,16

A atividade do canal Kir encontra-se reduzida em doentes com 
PPT.13 Adicionalmente, a insulina e as catecolaminas para além de 
ativarem a bomba Na+K+ ATPase inibem a Kir.12 Múltiplos estudos 
reportam que mutações que inativem o gene que codifica a bomba 
Kir2.6, um canal iónico Kir presente no músculo esquelético, se 
associam a PPT e aumentam a sua probabilidade de recorrência.20-22 
Portanto, um estado tireotóxico promotor de uma inativação da Kir 
conjugado com sobre ativação da Na+K+ ATPase pode precipitar 
hipocaliémia importante e consequente paralisia.

A terapêutica em fase aguda tem como objetivo normalizar os ní-
veis séricos de potássio e reverter a paralisia associada. Classicamente 
a terapêutica inicial passa pela administração endovenosa de potássio 
com o objetivo de rapidamente normalizar a caliémia e prevenir ar-
ritmias cardíacas e falência respiratória, as principais causas de morte 
associadas a esta condição.22 Na PPT, a hipocaliémia é secundária a 
uma redistribuição celular iónica anormal e não a um défice total de 
potássio. Esta é a razão pela qual 40%-70% dos doentes apresentam 
hipercaliémia iatrogénica uma vez restituída a homeostase iónica. A 
gravidade da hipercaliémia apresenta uma relação direta com a dose 
de potássio administrada e a sua velocidade de administração.23,24 
Para além da suplementação com potássio, alguns autores defendem 
a utilização de beta-bloqueantes em fase aguda, como é o caso do 
propanolol endovenoso, particularmente útil quando a hipocaliémia 
é refratária à administração inicial de potássio.11,22

A terapêutica definitiva da PPT depende da etiologia e gra-
vidade do hipertiroidismo em causa. Um controlo adequando da 
função tiroideia reduz drasticamente o risco de novos episódios. 
Para prevenção de recidiva, no período entre episódios estão reco-
mendados beta-bloqueantes pela sua capacidade de inibir a bomba 
Na+K+ ATPase, bem como evicção de fatores precipitantes. Não 
está recomendada suplementação oral com potássio para preven-
ção de novos episódios, uma vez que a caliémia se encontra habi-
tualmente normal.11,22

Hiperaldosteronismo Primário 

O hiperaldosteronismo primário é caracterizado pela produção 
independente e inapropriadamente excessiva de aldosterona pelo 
córtex das glândulas suprarrenais. Aproximadamente 95% dos casos 
esporádicos de hiperaldosteronismo primário são causados por um 
adenoma produtor de aldosterona ou hiperplasia das suprarrenais.

Clinicamente, o hiperaldosteronismo primário cursa com hi-
pertensão arterial, hipervolémia, hipocaliémia e alcalose meta-
bólica. A hipertensão arterial encontra-se presente em 90% dos 
doentes, a hipocaliémia em 9%-37% e a alcalose metabólica em 
1%-2% dos casos.25,26 A PHPS está presente em 20,4%-42% dos 
casos de hiperaldosteronismo primário, estando principalmente 
associada a adenomas produtores de aldosterona, uma vez que é 
mais provável cursarem com hipocaliemias graves do que os ca-
sos de hiperplasia das suprarrenais.17,27

As manifestações clínicas do hiperaldosteronismo primário 
devem-se, principalmente, à ação renal da aldosterona. Esta, pro-
move a ativação da bomba Na+K+ presente nas células dos tubos 
distal e coletor do nefrónio, através da sua ligação aos recetores 
mineralocorticóides. Desta ativação resulta um aumento da reab-
sorção renal de sódio e um aumento da excreção renal de potássio.

A hipocaliémia verificada no hiperaldosteronismo primário deve-
-se a um défice global de potássio e pode ser grave o suficiente para 
precipitar um episódio de paralisia aguda.28 Na terapêutica de um epi-
sódio agudo de PHPS secundária a hiperaldosteronismo primário, ao 
contrário da PPT, o aporte de potássio deverá ser superior, uma vez 
que o risco de hipercaliémia iatrogénica é bastante menor. O tratamento 
definitivo da condição é a excisão cirúrgica da suprarrenal envolvida, 
nos casos unilaterais. Como ponte até à cirurgia ou nos casos em que a 
mesma não é possível, antagonistas dos recetores mineralocorticóides 
com ou sem suplementação de potássio são alternativas.6,29,30

Pseudohiperaldosteronismo

O pseudohiperaldosteronismo corresponde a um grupo hete-
rogéneo de condições cuja clínica se assemelha ao hiperaldoste-
ronismo, nomeadamente hipertensão arterial, hipocaliémia e alca-
lose metabólica. No entanto, laboratorialmente os níveis séricos 
de aldosterona e atividade de renina encontram-se diminuídos. À 
semelhança do hiperaldosteronismo, também as várias etiologias 
de pseudohiperaldosteronismo se associam a PHPS.31

A ingestão de alcaçuz ou seus derivados é uma causa conhe-
cida de pseudohiperaldosteronismo. Este agente inibe a enzima 
11β-hidroxiesteroide desidrogenase, impedindo a inativação do 
cortisol em cortisona, permitindo a ligação do cortisol aos receto-
res mineralocorticóides e a tua ativação. Estão descritos casos de 
PHPS em doentes com consumo pontual ou crónico de alcaçuz.4,31

A síndrome de Liddle corresponde a uma doença autossómica do-
minante de elevada penetrância que se apresenta sob a forma de pseu-
doaldosteronismo. A doença é causada por mutações com ganho de 
função de pelo menos um dos genes SCNN1A, SCNN1B e SCNN1G 
que codificam as subunidades do canal iónico ENaC. Este canal de-
sempenha um papel central na homeostase do sódio, estando presente 
em células epiteliais do rim. Na doença de Liddle, a mutação com ga-
nho de função causa um aumento da reabsorção renal de sódio, o que se 
traduz numa clínica semelhante ao hiperaldosteronismo.31

São outras causas conhecidas de pseudohiperaldosteronismo o con-
sumo excessivo de agentes mineralocorticóides, como a fludrocortisona, 
síndrome de Cushing ou terapêutica crónica com corticosteróides, dé-
fices enzimáticos das enzimas 11β-hidroxiesteroide desidrogenase ou 
17α-hidroxiesteroide desidrogenase ou o consumo crónico de toranja.31
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Hiperinsulinismo

Conceptualmente, é possível que o hiperinsulinismo seja um fator 
de predisposição para PHP no geral, uma vez que a insulina é ativado-
ra da bomba Na+-K+ ATPase e, por isso, promotora de hipocaliémia. 
Lanzi R et al descrevem um caso de PHPS secundária a um défice ad-
quirido de hormona do crescimento. Colocam como justificação mais 
provável a de que o estado de hiperinsulinémia em associação com o 
défice de hormona do crescimento promove um aumento da atividade 
intrínseca da bomba Na+-K+ ATPase e consequente PHP.32,33

doenças renais

A excreção renal de potássio ocorre sobretudo através das células 
principais do ducto coletor, no nefrónio distal. O aumento da reabsor-
ção de sódio a este nível – quer por atividade da aldosterona, quer por 
aumento da disponibilidade distal de sódio – causa um aumento da se-
creção de potássio no lúmen tubular. Dentro das causas de hipocaliemia 
por perdas renais, existem entidades se encontram mais associadas à 
PHP, tais como as doenças tubulares hereditárias, como a síndrome de 
Bartter e a síndrome de Gitelman, e as acidoses tubulares renais.

A síndrome de Gitelman é uma doença genética autossómica 
recessiva, causada por mutações de inativação no gene SLC12A3, 
localizado no cromossoma 16q, que codifica um cotransportador 
de sódio no túbulo contornado distal, thiazide-sensitive Na-Cl co-
transporter, podendo esta inativação cursar com hipocaliemia, al-
calose metabólica, hipomagnesémia, hipercalciúria e hiperreniné-
mia. Geralmente é diagnosticada na adolescência / início da idade 
adulta, mas o fenótipo é altamente heterogéneo em termos de gra-
vidade e manifestações clínica: na maioria das vezes, cursa com 
alterações iónicas ligeiras, porém, pode apresentar-se com distúr-
bios iónicos graves e apresentações floridas tais como a PHP.34,35

A síndrome de Gitelman adquirida é muito rara e praticamente ape-
nas relatada em associação com doenças autoimunes, nomeadamente 
a síndrome de Sjögren. É caracterizada pela presença dos mesmos dis-
túrbios iónicos e ácido-base, mas na ausência de mutações genéticas 
típicas associadas à síndrome de Gitelman hereditária. Apenas oito ca-
sos foram relatados em doentes com síndrome de Sjögren primária e 
em três desses doentes a apresentação ocorreu sob a forma de PHP.36

O envolvimento renal é uma manifestação frequente da sín-
drome de Sjögren e pode preceder o início dos sintomas sicca. 
Para além da síndrome de Gitelman adquirida, pode manifestar-se 
sob a forma de nefrite intersticial crónica, glomerulopatia, acidose 
tubular distal e diabetes insípida nefrogénica. Também a acidose 
tubular renal distal, em algumas casuísticas descrita em 25% dos 
doentes com síndrome de Sjögren, pode cursar com PHP.36,37

Existem ainda outras causas de PHP descritos na literatura, mais 
raras, envolvendo perdas renais de potássio, tais como a estenose 
unilateral da artéria renal38 ou o consumo excessivo de diuréticos.39

Perdas gastrointestinais

Os casos de PHP associados a perdas gastrointestinais estão 
sobretudo associados a perdas crónicas, descritos na doença ce-
líaca40 e na diarreia causada por tumores neuroendócrinos com 
secreção aumentada de péptido intestinal vasoactivo.41 Ainda as-
sim, existem alguns casos de apresentação aguda por vómitos e 
diarreia exuberantes na gastroenterite infeciosa.42

Causas menos frequentes

Outras causas menos frequentes de PHP têm sido identifica-
das, nomeadamente:

Farmacológicas – As causas farmacológicas de PHP têm 
por base os mecanismos fisiopatológicos previamente descritos. 
A insulina e os agonistas dos recetores beta-adrenérgicos podem 
induzir PHP ao estimular a atividade da Na+/K+ ATPase e promo-
ver a entrada de potássio no meio intracelular.43,44 Estão também 
descritos casos de PHP ao uso de corticosteróides, quer por ativa-
ção direta da Na+/K+ ATPase, quer por aumento da secreção de 
insulina, sobretudo em estados de tireotoxicose.45,46 Na gravidez 
foram descritos episódios de PHP precipitada pela hiperinsuline-
mia na prova de tolerância oral a glucose ou pela administração de 
corticoterapia na maturação pulmonar.47

tóxicas – podem ocorrer episódios de PHP associados a into-
xicação por metais pesados, como o bário, presente por exemplo, 
em raticidas; que promove a ação da bomba Na+/K+ ATPase e 
reduz o efluxo de potássio.4 O consumo de cocaína, um agonista 
adrenérgico de ação indireta, é outra causa conhecida.48

infeciosas – a PHP pode ser uma manifestação clínica rara da 
infeção por dengue, quer por redistribuição do potássio intracelu-
lar, quer por alterações transitórias a nível tubular renal.49 Outras 
infeções com casos descritos na literatura são a malária, a leptos-
pirose e a Chikungunya.50-52

Mais recentemente foram também descritos casos de PHP em 
doentes com COVID-19. Pensa-se que o mecanismo subjacente 
poderá estar relacionado com a hiperactivação do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona com subsequente aumento da excreção 
renal de potássio. No entanto são necessários estudos adicionais 
que corroborem esta teoria.53,54

Proposta de modelo esquemático da fisiopatologia da PHPS

Na fisiopatologia da PHPS, apesar de geralmente se encontrar 
presente um fator dominante, verifica-se uma contribuição mul-
tifatorial para um estado de hipocaliémia e consequente paralisia 
periódica. A Fig. 2 representa uma proposta de modelo esquemáti-
co da fisiopatologia da PHPS, representando os principais agentes 

Figura 2. Mecanismos envolvidos na homeostase do potássio e fisiopatologia 
da paralisia hipocaliémica periódica. 
Adaptado de: Iqbal QZ, et al. A Literature Review on Thyrotoxic Periodic 
Paralysis. Cureus. 2020; 12:e10108. doi: 10.7759/cureus.10108.11; Lin SH, 
et al. Mechanism of thyrotoxic periodic paralysis. J Am Soc Nephrol. 2012; 
23:985–8. doi:10.1681/ASN.201201004612
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encontrados com capacidade de contribuir para um estado de PHP.

conclusão

A PHP é incomum, mas deve ser considerada no diagnóstico 
diferencial da paralisia flácida aguda. Representa um grupo hete-
rogéneo caracterizado por hipocaliemia e tetraparesia. A maioria 
dos casos são devidos a paralisia periódica familiar.

Na população adulta, o nível de suspeição para causas secun-
dárias deve conduzir a uma história clínica detalhada e respetivos 
exames complementares. Na etiologia secundária, predominam 
os casos de PPT, embora a etiologia varie entre diferentes etnias 
e áreas geográficas. Apesar da investigação clínica crescente, al-
guns casos permanecem idiopáticos.

A base do tratamento na paralisia hipocaliémica periódica se-
cundária é a reposição de potássio e o tratamento da causa sub-
jacente que deve ser célere, tendo em conta o carácter potencial-
mente fatal desta patologia rara. A maioria da literatura de que 
dispomos provém de casos clínicos e casuísticas na população 
asiática. São necessários mais estudos para caracterizar a PHP na 
população caucasiana.
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