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RESUMO

As paralisias periddicas correspondem a um grupo de doengas neuromusculares que ocorrem por
afegdo dos canais i6nicos do musculo esquelético. Os autores deste artigo decidiram agrupar as for-
mas de paralisia periddica consoante os niveis séricos de potassio concomitantes: paralisia periddica
hipercaliémica, paralisia periodica normocaliémica e paralisia periddica hipocaliémica.
Clinicamente as paralisias hipocaliémica periodicas caracterizam-se pelo aparecimento subito e
transitorio de fraqueza muscular, geralmente proximal e simétrica, iniciando pelos membros inferio-
res e progredindo para os membros superiores. Os episodios agudos podem ser precedidos por um
periodo prodrémico constituido por mialgias e espasmos musculares. A duragdo dos episddios de
paralisia varia de caso para caso, podendo durar alguns minutos ou varios dias. A maioria apresenta
resolugdo espontanea, no entanto, em deplegdes de potissio graves, a tetraparesia aguda ¢ mais
marcada podendo culminar na tetraplegia e morte por insuficiéncia dos musculos respiratorios e/
ou arritmias fatais. A manifestacao laboratorial cardinal ¢ um potassio sérico inferior a 3,5 mmol/L,
embora geralmente seja muito inferior.

A maioria dos casos de paralisia periddica sao hereditarios, existindo, no entanto, causas secundarias
de paralisia periodica. Estas ocorrem conceptualmente por quaisquer alteragdes na distribuigao trans-
celular de potassio, absor¢do ou eliminagdo (renal ou extra-renal). Neste artigo realizamos uma revisdo
tedrica da literatura publicada até a data das causas secundarias de paralisia hipocaliémica periddica.

Secondary Hypokalemic Periodic Paralysis: A Review of
Literature
ABSTRACT

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.

Introducio

As paralisias periddicas (PP) correspondem a um conjunto
de doengas neuromusculares que ocorrem por afecdo dos canais
ionicos - potassio, calcio ou sédio - do musculo esquelético. Na
bibliografia estao descritas varias classificagdes das PP. Os autores
deste artigo decidiram agrupar as formas de PP consoante os ni-
veis séricos de potassio concomitantes: paralisia periddica hiper-
caliémica, paralisia peridodica normocaliémica e paralisia periodi-
ca hipocaliémica. Algumas doengas, como ¢ o caso da sindrome
de Andersen-Tawil, cursam com niveis séricos de potassio varia-
veis, ndo se incluindo em nenhum dos grupos descritos (Fig. 1).'*

Paralisias periodicas (PP)

Sindrome de Andersen-Tawil (muagaol
lo gene KCNJ2, cursando com niveis de poidssic
varidveis)

Paralisia periodica
hipercaliémica

Paralisia periodica
hipocaliémica (PHP)

Primaria / Primaria/
familiar familiar
Secundaria Secundaria

(PHPS)

Figura 1. Divisdo das paralisias periodicas.

A maioria dos casos de PP sdo hereditarios, ainda que raros,
com uma prevaléncia de 1/100 000. Sdo maioritariamente doengas
de transmissdo autossomica dominante, embora em 1/3 possam
ser esporadicas, causadas por mutagdes em genes que codificam
as subunidades das proteinas constituintes de canais idénicos pre-
sentes nas células musculares, com consequente alteragdo da fun-
¢a0 contractil. Manifestam-se sobretudo em homens caucasianos
nas duas primeiras décadas de vida.**

No entanto, existem causas secundarias de PP que ocorrem
conceptualmente por quaisquer alteracdes na distribui¢@o trans-
celular de potassio, absor¢do ou eliminagdo (renal ou extra-renal).

Métodos

Neste artigo realizamos uma revisao narrativa da literatura publica-
da até a data das causas secundarias de paralisia hipocaliémica periodi-
ca. Foi realizada uma pesquisa da literatura publicada na base de dados
PubMed, entre dezembro de 2021 ¢ 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 inglés, portugués e espanhol.
Foram incluidas revisdes classicas, sistematicas e artigos originais
como estudos observacionais transversais ou longitudinais, retrospeti-
vOs ou prospetivos sobre o tema. Foram excluidos artigos com data de
publicagdo anterior ao ano de 2000. Apos leitura do titulo e resumo,
foram selecionados e analisados 94 artigos. Foram adicionalmente se-
lecionados 7 artigos referenciados devido a sua relevancia e consultado
um website de informacdo médica (UpToDate, Inc.) — Fluxograma 1.

[ Pesquisa na base de dados PubMed ]
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Fuxograma 1. Métodos.

Manifestacées Clinicas

A paralisia hipocaliémica periddica (PHP) apresenta um le-
que variavel de manifestagdes clinicas. Nos casos mais ligeiros
poderd manifestar-se apenas por uma diminui¢do ligeira da forga
muscular transitoria. Nos casos mais graves pode existir paralisia
aguda grave, com comprometimento cardiovascular associado.
Afeta sobretudo o sistema neuromuscular, embora também exis-
tam repercussoes noutros sistemas, como o cardiovascular ou o
gastrointestinal.

Classicamente manifesta-se pelo aparecimento subito e tran-
sitorio de fraqueza muscular, geralmente dos grupos musculares
proximais e de forma simétrica, com inicio nos membros inferio-
res e posterior progressao para os membros superiores. Geralmen-
te os episodios agudos sdo precedidos por um periodo prodroémi-
co constituido por mialgias e espasmos musculares, que podem
ser precipitados pela ingestdo de refei¢des ricas em hidratos de
carbono ou apds exercicio fisico vigoroso. Estdo descritos outros
precipitantes menos comuns, como o trauma, exposi¢ao ao frio,
infe¢do, menstruacdo ou a utilizagdo de farmacos como diuréti-
cos, insulina ou corticosterdides.’

A duracdo dos episoddios de paralisia varia de caso para caso,
podendo durar alguns minutos ou varios dias. A maioria apresenta
resoluc@o espontanea,’ no entanto, em situagdes com importantes
deplegoes de potassio, a tetraparesia aguda é mais grave, podendo
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culminar em casos de tetraplegia ou morte por insuficiéncia dos
musculos respiratorios e/ou arritmias fatais.”

No exame fisico, para além da diminuicao de forca segmentar
e global, objetiva-se uma diminuigdo ou auséncia de reflexos osteo-
tendinosos. As sensibilidades motora e sensitiva ndo estdo alteradas.*

Um potéssio sérico inferior a 3,5 mmol/L ¢ a manifesta¢do
laboratorial cardinal das PHP, embora geralmente se encontre
bastante baixo. Na paralisia hipocaliémica periddica familiar os
niveis de potassio entre crises sdo normais, o que as distingue das
paralisias hipocaliémica periddicas secundarias (PHPS), onde ge-
ralmente se verifica uma hipocaliémia mantida. Alteragdes eletro-
cardiograficas sdo comuns (tais como depressao do segmento ST,
o achatamento e inversao das ondas T, aparecimento das ondas U
e prolongamento do intervalo QT) mas ndo estdo correlacionadas
com a gravidade das manifestagdes neuromusculares.**

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

Tabela 1. Diagnostico diferencial na tetraparésia aguda ndo traumatica.

Causas de tetraparesia aguda ndo traumatica

Acidente vascular cerebral (eventos da circulagido
posterior ou isquemia medular), esclerose multipla,
mielinolise pontica, mielite transversa, compressao
medular (abcesso, neoplasia, hemorragia), doengas
do neuronio periférico como sindrome de Guillain-
-Barre, doengas da jun¢do neuro-muscular como a
miastenia gravis ou sindrome de Lambert-Eaton

Neurologicas

Anormalidades eletroliticas (hipocaliémia severa, hi-
pomagnesémia, hipofosfatémia); hipoglicémia severa,
doengas enddcrinas (hipertiroidismo ou hipotiroidis-
mo), porfirias, farmacos (opiaceos, antagonistas dos
canais de calcio, aminoglicosideos, clindamicina) e
toxicos (alcool, organofosforados, arsénio, venenos
de algumas espécies de cobras e aranhas)

Metabdlicas /
toxicas

Poliomielite aguda, difteria, botulismo, polimiosite,
dermatomiosite, miopatia inflamatéria aguda (viral,

Infeciosas / parasitaria ou auto-imune como no sindrome anti-

Conceptualmente, qualquer causa de hipocaliemia severa po-
dera cursar com PHP (Tabela 2). No entanto, existem causas de
hipocaliémia que se encontram mais associadas a PHP do que
outras. Esta associa¢do deve-se sobretudo ao caracter insidioso
destas entidades que conduzem a uma descida progressiva e silen-
ciosa de potassio. Adicionalmente o atraso no diagnostico conduz
a manifestagao clinica tardia e exuberante da paralisia (Tabela 3).

Tabela 2. Principais causas de hipocaliemia.

Principais causas de hipocaliemia

Alcalose, hipotermia, paralisia periddica hipocaliémica
familiar, tireotoxicose, hiperproliferacdo celular (anemia
megaloblastica, leucemias) farmacos (insulina, B2 ago-
nistas, teofilina, verapamil, intoxicag¢do por cloroquina,
quetiapina ou risperidona), intoxicagéo por bario.

Shift transcelular
de potassio

Diuréticos de ansa, tiazidicos, inibidores da anidrase
carbonica (acetazolamida), hipomagnesémia, acido-
se tubular renal (tipo I / distal ou tipo II / proximal),
poliuria (pos-obstrutiva, diurese osmotica na diabetes
descompensada, administragdo de manitol), excesso de
mineralocorticoides (hiperaldosteronismo primario ou
secundario), hipercortisolismo (sindrome de Cushing),
hiper-reninismo (estenose da artéria renal ou tumor
produtor de renina), farmacos (penicilina G, aminogli-
cosideos, anfotericina B), doengas tubulares hereditarias
(sindrome de Gitelman, Bartter e Liddle)
Perdas gastrointestinais: vomitos, diarreia, uso abusivo de
laxantes/ preparagao para exames endoscopicos, drenagens
Perdas naso-gastricas, fistulas gastro-intestinais, adenoma viloso
extra-renais do colon, sindome de Zollinger-Ellison
Outras perdas: dialise, plasmaferese, sudorese profusa,
queimaduras extensas

Perdas renais

Baixa ingesta, alimenta¢ao parentérica com baixa reposi-
¢do de potassio, défice de absor¢do (resse¢des segmenta-
res extensas do intestino; Tropical sprue)

Défice
de absorcao

Tabela 3. Causas mais comuns de hipocaliemia que cursam com paralisia
hipocaliémica periodica. A paralisia periddica tireotoxica ¢ a causa secundaria
mais comum.

Causas mais comuns de paralisia hipocaliémica periédica

Paralisia periodica hipocaliémica familiar (+ comum)

inflamatérias -sintetase ou miopatia necrotizante imuno-mediada), Shift transcelular Tireotoxicose (paralisia hipocaliémica tireotoxica)
neuropatia vasculitica (primaria ou secundaria), miopa- de potassio (secundaria + comum)
tia dos cuidados intensivos, sindromes paraneoplasicos Intoxicacdo por bario

Doencas Cataplexia, narcolepsia, fibromialgia, sindrome da Excesso de mineralocorticoides (hiperaldosteronismo

neuropsiquidtricas fadiga cronica, sindrome de Munchausen

Homeostase do potassio

O potéssio ¢ um ido predominantemente intracelular (98% do
potassio ¢ intracelular) que desempenha um papel essencial a fun-
¢ao celular em todos os nossos 6rgaos e sistemas. A concentragao
sérica de potdssio normal oscila entre 3,5-5,3 mEq/L. Existem
varios canais i0nicos responsaveis pela homeostase deste 3o, os
principais sdo a bomba Na+K+ ATPase ¢ o inwardly rectifying
potassium channel (Kir), que garantem a manuten¢ao de um gra-
diente intracelular positivo (K+ intracelular > K+ extracelular). A
Na+K+ ATPase ¢ a principal bomba responsavel pelo influxo ce-
lular de potassio e canal Kir ¢ o principal responsavel pelo efluxo
celular de potassio. O musculo esquelético depende deste gradien-
te para desempenhar a sua fungdo motora pelo que a redugdo da
concentragao de potassio extracelular leva a uma hiperpolarizagao
da membrana celular, inativagdo do sarcolema e consequente di-
minui¢do da for¢a muscular.'’"

primario ou secundario)

Hipercortisolismo (sindrome de Cushing)

Sindrome de Sjogren

Doengas tubulares hereditarias (sindrome de Gitelman,
Bartter e Liddle)

Acidose tubular renal tipo I e outras acidoses tubulares

Perdas renais

PDoenga celiaca
Perdas Sindrome do intestino curto
extra-renais Sindrome de Zollinger-Ellison
Tropical sprue

Doencas Endocrinas
Paralisia periddica tireotoxica

A paralisia periodica tireotoxica (PPT) ¢ uma complicagdo
rara, mas potencialmente fatal, de um estado de tireotoxicose.’
Classicamente cursa com hipocaliémia durante os episodios agu-
dos, sendo a etiologia mais frequente de PHPS.*!®

E mais comum em individuos de origem asiatica (2% vs 0,1%-
0,2% em caucasianos) correspondendo estes a 90% de todos os casos
relatados na literatura.*'® No Japdo, a incidéncia de PPT em doentes
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com hipertiroidismo ¢ de 1,9%-6,2%."” Apesar do hipertiroidismo ser
mais frequente no sexo feminino, a PPT ¢ mais frequente no sexo
masculino (racio 20:1).>"* A maioria dos casos sdo esporadicos, nao
existindo historia familiar. A doenga de Graves, por ser a etiologia
mais comum de hipertiroidismo, € a causa que mais frequentemente
se associa a PPT mas qualquer causa de tireotoxicose, incluindo a
administracdo de quantidades excessivas de hormona tiroideia, pode
desencadear episodios de PPT em pacientes suscetiveis.”"”

O episodio inaugural de PPT surge habitualmente entre os 20
e 0s 40 anos. Cerca de metade dos doentes com PPT ndo apresen-
tam sintomas relacionados com o hipertiroidismo na altura em que
surgem os primeiros sintomas neuromusculares.’

O mecanismo exato da PPT permanece desconhecido, existin-
do varios fatores que contribuem para a hipocaliémia e paralisia.
Um dos pilares da fisiopatologia da PPT ¢ a sobre estimulagdo da
bomba Na+K+ ATPase pelo ambiente tireotoxico. As hormonas
tiroideias promovem a atividade desta bomba idnica por meca-
nismos gendmicos, através do aumento do gene codificador da
Na+K+ ATPase e por mecanismos ndo-genomicos, através da pro-
mogao da atividade intrinseca da bomba idnica e sua inser¢do na
membrana celular. Agonistas 32 adrenérgicos estimulam as bom-
bas i0nicas através da amplificagdo da produgdo intracelular de
cAMP. Adicionalmente, os episodios de PPT encontram-se asso-
ciados a um estado de hiperinsulinémia. A insulina induz o influxo
celular de potéssio através da promogao da atividade intrinseca
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. !¢

A atividade do canal Kir encontra-se reduzida em doentes com
PPT."” Adicionalmente, a insulina e as catecolaminas para além de
ativarem a bomba Na+K+ ATPase inibem a Kir.'> Mltiplos estudos
reportam que mutagdes que inativem o gene que codifica a bomba
Kir2.6, um canal i6nico Kir presente no musculo esquelético, se
associam a PPT e aumentam a sua probabilidade de recorréncia.”’*
Portanto, um estado tireotoxico promotor de uma inativagao da Kir
conjugado com sobre ativagdo da Na+K+ ATPase pode precipitar
hipocaliémia importante e consequente paralisia.

A terapéutica em fase aguda tem como objetivo normalizar os ni-
veis séricos de potassio e reverter a paralisia associada. Classicamente
a terapéutica inicial passa pela administragdo endovenosa de potassio
com o objetivo de rapidamente normalizar a caliémia e prevenir ar-
ritmias cardiacas e faléncia respiratoria, as principais causas de morte
associadas a esta condi¢@0.”> Na PPT, a hipocaliémia é secundaria a
uma redistribui¢do celular idénica anormal e ndo a um défice total de
potassio. Esta ¢ a razdo pela qual 40%-70% dos doentes apresentam
hipercaliémia iatrogénica uma vez restituida a homeostase ionica. A
gravidade da hipercaliémia apresenta uma relagdo direta com a dose
de potassio administrada e a sua velocidade de administragdo.”**
Para além da suplementa¢do com potassio, alguns autores defendem
a utilizagdo de beta-bloqueantes em fase aguda, como € o caso do
propanolol endovenoso, particularmente util quando a hipocaliémia
¢ refrataria a administragdo inicial de potassio.'*

A terapéutica definitiva da PPT depende da etiologia e gra-
vidade do hipertiroidismo em causa. Um controlo adequando da
fungdo tiroideia reduz drasticamente o risco de novos episddios.
Para prevencao de recidiva, no periodo entre episddios estdo reco-
mendados beta-bloqueantes pela sua capacidade de inibir a bomba
Na+K+ ATPase, bem como evic¢do de fatores precipitantes. Nao
esta recomendada suplementagdo oral com potéssio para preven-
¢ao de novos episddios, uma vez que a caliémia se encontra habi-
tualmente normal.'"*

Hiperaldosteronismo Primdrio

O hiperaldosteronismo primario ¢ caracterizado pela produgdo
independente e inapropriadamente excessiva de aldosterona pelo
cortex das glandulas suprarrenais. Aproximadamente 95% dos casos
esporadicos de hiperaldosteronismo primario sdo causados por um
adenoma produtor de aldosterona ou hiperplasia das suprarrenais.

Clinicamente, o hiperaldosteronismo primario cursa com hi-
pertensdo arterial, hipervolémia, hipocaliémia e alcalose meta-
bolica. A hipertensdo arterial encontra-se presente em 90% dos
doentes, a hipocaliémia em 9%-37% e a alcalose metabdlica em
1%-2% dos casos.”** A PHPS esta presente em 20,4%-42% dos
casos de hiperaldosteronismo primario, estando principalmente
associada a adenomas produtores de aldosterona, uma vez que ¢é
mais provavel cursarem com hipocaliemias graves do que os ca-
sos de hiperplasia das suprarrenais.'”*’

As manifestagdes clinicas do hiperaldosteronismo primario
devem-se, principalmente, a acdo renal da aldosterona. Esta, pro-
move a ativa¢ao da bomba Na+K+ presente nas células dos tubos
distal e coletor do nefrénio, através da sua ligagdo aos recetores
mineralocorticoides. Desta ativacao resulta um aumento da reab-
sor¢do renal de sodio e um aumento da excrecdo renal de potassio.

A hipocaliémia verificada no hiperaldosteronismo primario deve-
-se a um défice global de potassio e pode ser grave o suficiente para
precipitar um episodio de paralisia aguda.”® Na terapéutica de um epi-
sodio agudo de PHPS secundaria a hiperaldosteronismo primario, ao
contrario da PPT, o aporte de potassio devera ser superior, uma vez
que o risco de hipercaliémia iatrogénica ¢ bastante menor. O tratamento
definitivo da condi¢do € a excisdo cirurgica da suprarrenal envolvida,
nos casos unilaterais. Como ponte até a cirurgia ou nos casos em que a
mesma ndo ¢ possivel, antagonistas dos recetores mineralocorticdides
com ou sem suplementagdo de potassio sdo alternativas.****

Pseudohiperaldosteronismo

O pseudohiperaldosteronismo corresponde a um grupo hete-
rogéneo de condigdes cuja clinica se assemelha ao hiperaldoste-
ronismo, nomeadamente hipertensédo arterial, hipocaliémia e alca-
lose metabolica. No entanto, laboratorialmente os niveis séricos
de aldosterona e atividade de renina encontram-se diminuidos. A
semelhanca do hiperaldosteronismo, também as varias etiologias
de pseudohiperaldosteronismo se associam a PHPS.*!

A ingestdo de alcaguz ou seus derivados ¢ uma causa conhe-
cida de pseudohiperaldosteronismo. Este agente inibe a enzima
11B-hidroxiesteroide desidrogenase, impedindo a inativa¢do do
cortisol em cortisona, permitindo a ligacdo do cortisol aos receto-
res mineralocorticoides e a tua ativagdo. Estdao descritos casos de
PHPS em doentes com consumo pontual ou crénico de alcaguz.**!

A sindrome de Liddle corresponde a uma doenga autossomica do-
minante de elevada penetrancia que se apresenta sob a forma de pseu-
doaldosteronismo. A doenga é causada por mutagdes com ganho de
fungdo de pelo menos um dos genes SCNNIA4, SCNNIB e SCNNI1G
que codificam as subunidades do canal iénico ENaC. Este canal de-
sempenha um papel central na homeostase do sodio, estando presente
em células epiteliais do rim. Na doenga de Liddle, a mutacdo com ga-
nho de fungéo causa um aumento da reabsorgdo renal de sodio, o que se
traduz numa clinica semelhante ao hiperaldosteronismo.’!

Sao outras causas conhecidas de pseudohiperaldosteronismo o con-
sumo excessivo de agentes mineralocorticoides, como a fludrocortisona,
sindrome de Cushing ou terapéutica cronica com corticosterdides, dé-
fices enzimaticos das enzimas 11p-hidroxiesteroide desidrogenase ou
17a-hidroxiesteroide desidrogenase ou o consumo cronico de toranja.’!
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Hiperinsulinismo

Conceptualmente, € possivel que o hiperinsulinismo seja um fator
de predisposi¢ao para PHP no geral, uma vez que a insulina ¢ ativado-
ra da bomba Na+-K+ ATPase e, por isso, promotora de hipocaliémia.
Lanzi R et al descrevem um caso de PHPS secundaria a um défice ad-
quirido de hormona do crescimento. Colocam como justificagdo mais
provavel a de que o estado de hiperinsulinémia em associacdo com o
défice de hormona do crescimento promove um aumento da atividade
intrinseca da bomba Na+-K+ ATPase e consequente PHP.*>*

Doencas renais

A excrecdo renal de potassio ocorre sobretudo através das células
principais do ducto coletor, no nefronio distal. O aumento da reabsor-
¢ao de sodio a este nivel — quer por atividade da aldosterona, quer por
aumento da disponibilidade distal de sodio — causa um aumento da se-
cregdo de potassio no lumen tubular. Dentro das causas de hipocaliemia
por perdas renais, existem entidades se encontram mais associadas a
PHP, tais como as doengas tubulares hereditarias, como a sindrome de
Bartter e a sindrome de Gitelman, e as acidoses tubulares renais.

A sindrome de Gitelman ¢ uma doencga genética autossémica
recessiva, causada por muta¢des de inativagdo no gene SLC1243,
localizado no cromossoma 16q, que codifica um cotransportador
de sodio no tibulo contornado distal, thiazide-sensitive Na-Cl co-
transporter, podendo esta inativa¢ao cursar com hipocaliemia, al-
calose metabolica, hipomagnesémia, hipercalcitria e hiperreniné-
mia. Geralmente ¢ diagnosticada na adolescéncia / inicio da idade
adulta, mas o fendtipo ¢é altamente heterogéneo em termos de gra-
vidade e manifesta¢des clinica: na maioria das vezes, cursa com
alteracdes i6nicas ligeiras, porém, pode apresentar-se com distlr-
bios i6nicos graves e apresentagdes floridas tais como a PHP.****

A sindrome de Gitelman adquirida é muito rara e praticamente ape-
nas relatada em associagdo com doengas autoimunes, nomeadamente
a sindrome de Sjogren. E caracterizada pela presenca dos mesmos dis-
turbios i6nicos e acido-base, mas na auséncia de mutagdes genéticas
tipicas associadas a sindrome de Gitelman hereditaria. Apenas oito ca-
sos foram relatados em doentes com sindrome de Sjogren primaria e
em trés desses doentes a apresentagdo ocorreu sob a forma de PHP.*

O envolvimento renal é uma manifestagdo frequente da sin-
drome de Sjogren e pode preceder o inicio dos sintomas sicca.
Para além da sindrome de Gitelman adquirida, pode manifestar-se
sob a forma de nefrite intersticial cronica, glomerulopatia, acidose
tubular distal e diabetes insipida nefrogénica. Também a acidose
tubular renal distal, em algumas casuisticas descrita em 25% dos
doentes com sindrome de Sjogren, pode cursar com PHP.***’

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

Perdas gastrointestinais

Os casos de PHP associados a perdas gastrointestinais estdo
sobretudo associados a perdas cronicas, descritos na doenga ce-
liaca™ e na diarreia causada por tumores neuroendocrinos com
secre¢do aumentada de péptido intestinal vasoactivo.*' Ainda as-
sim, existem alguns casos de apresentagcdo aguda por vomitos e

diarreia exuberantes na gastroenterite infeciosa.*”

Causas menos frequentes

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

Farmacolégicas — As causas farmacoldgicas de PHP tém
por base os mecanismos fisiopatologicos 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 potdssio no meio intracelular.*#* Estdo também
descritos casos de PHP ao uso de corticosterdides, quer por ativa-
¢do direta da Na+/K+ ATPase, quer por aumento da secreg¢do de
insulina, sobretudo em estados de tireotoxicose.”* Na gravidez
foram descritos episodios de PHP precipitada pela hiperinsuline-
mia na prova de tolerancia oral a glucose ou pela administragao de
corticoterapia na matura¢ao pulmonar.*’

Téxicas — podem ocorrer episodios de PHP associados a into-
xicagdo por metais pesados, como o bario, presente por exemplo,
em raticidas; que promove a acdo da bomba Na+/K+ ATPase e
reduz o efluxo de potéssio.* O consumo de cocaina, um agonista
adrenérgico de agdo indireta, € outra causa conhecida.*

Infeciosas — a PHP pode ser uma manifestagao clinica rara da
infecdo por dengue, quer por redistribuicdo do potéssio intracelu-
lar, quer por altera¢des transitorias a nivel tubular renal.*” Outras
infecdes com casos descritos na literatura sao a maldria, a leptos-
pirose e a Chikungunya.*’-

Mais recentemente foram também descritos casos de PHP em
doentes com COVID-19. Pensa-se que 0o mecanismo subjacente
podera estar relacionado com a hiperactivagao do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona com subsequente aumento da excregdo
renal de potassio. No entanto sdo necessarios estudos adicionais
que corroborem esta teoria.”***

Proposta de modelo esquematico da fisiopatologia da PHPS

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

Hormonas tiroideias
Agonistas B2 adrenérgicos
Catecolaminas
Insulina
Androgénios |

Bario H o
Raticidas :

Estrogénios
Progesterona
Catecolaminas
Kir @-\_\ Insulina
Intoxicagdo por bario
Mutagdes genéticas

Figura 2. Mecanismos envolvidos na homeostase do potassio e fisiopatologia
da paralisia hipocaliémica periddica.

Adaptado de: Igbal QZ, et al. A Literature Review on Thyrotoxic Periodic
Paralysis. Cureus. 2020; 12:e10108. doi: 10.7759/cureus.10108.""; Lin SH,
et al. Mechanism of thyrotoxic periodic paralysis. ] Am Soc Nephrol. 2012;
23:985-8. doi:10.1681/ASN.2012010046'*
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encontrados com capacidade de contribuir para um estado de PHP.
Conclusao

A PHP ¢ incomum, mas deve ser considerada no diagnostico
diferencial da paralisia flacida aguda. Representa um grupo hete-
rogéneo caracterizado por hipocaliemia e tetraparesia. A maioria
dos casos s@o devidos a paralisia periodica familiar.

Na populagao adulta, o nivel de suspei¢ao para causas secun-
darias deve conduzir a uma histdria clinica detalhada e respetivos
exames complementares. Na etiologia secundaria, predominam
os casos de PPT, embora a etiologia varie entre diferentes etnias
e areas geograficas. Apesar da investigacao clinica crescente, al-
guns casos permanecem idiopaticos.

A base do tratamento na paralisia hipocaliémica periodica se-
cundaria ¢ a reposigdo de potassio e o tratamento da causa sub-
jacente que deve ser célere, tendo em conta o caracter potencial-
mente fatal desta patologia rara. A maioria da literatura de que
dispomos provém de casos clinicos e casuisticas na populacao
asiatica. S0 necessarios mais estudos para caracterizar a PHP na
populacdo caucasiana.
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