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Resumo:
A paralisia periódica hipocaliémica é uma doença rara, 
causada por variantes em canais de cálcio ou sódio de-
pendentes de voltagem. Caracteriza-se por episódios fre-
quentes de fraqueza muscular associados a hipocaliémia, 
frequentemente despoletados por situações de stress físico 
ou emocional. Relatamos o caso de um adulto do sexo fe-
minino que se apresentou com um quadro de tetraparésia 
flácida e hipocaliémia grave, cuja caracterização genética 
permitiu identificar uma nova variante no gene CACNA1S. 
Após o diagnóstico iniciou terapêutica com acetazolamida, 
com redução da frequência e intensidade das crises. A pa-
ralisia periódica hipocaliémica constitui uma causa rara de 
fraqueza muscular súbita. Pode evoluir com fraqueza dos 
músculos respiratórios ou mesmo arritmias cardíacas, pelo 
que deve ser reconhecida de forma célere pelos clínicos.

Palavras-chave: Canais de Cálcio/genética; Paralisia Perió-
dica Hipocaliémica; Mutação; Predisposição Genética para 
Doença

Abstract:
Hypokalemic periodic paralysis is a rare condition second-
ary to a genetic abnormality in calcium or sodium voltage 
dependent ion channels. It typically presents with muscle 
weakness and concomitant low serum concentration of po-
tassium after exercise or emotional distress. We report the 
case of a woman who presented with flaccid tetraparesis 
and severe hypokalemia in which we have identified a nov-
el probably disease-causing variant in the CACNA1S gene. 
After the diagnosis, the patient started acetazolamide treat-
ment, resulting in a reduction in the intensity and number of 
episodes. Hypokalemic periodic paralysis is a rare cause 
of sudden muscle weakness. It may cause life-threatening 
respiratory involvement and cardiac arrhythmias, so all the 
clinicians should be aware of this condition in order to rec-
ognize it quickly.
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Introdução:
A paralisia periódica hipocaliémica (PPH) é uma doença 
rara, com uma prevalência estimada de 1/100 000.1 Carac-
teriza-se por episódios recorrentes de fraqueza muscular 
associados a hipocaliémia grave e manifesta-se na maioria 
dos casos a partir da segunda década de vida.1,2 É cau-
sada por variantes patogénicas nos genes que codificam 
a subunidade de canais de cálcio (CACNA1S) ou sódio 
(SCN4A) dependentes de voltagem e transmite-se de for-
ma autossómica dominante, com baixa penetrância nos 
indivíduos do sexo feminino, podendo também ocorrer de 

forma esporádica.2,3 Desconhece-se o mecanismo exato 
pelo qual variantes nestes genes resultam neste fenótipo; 
alguns estudos sugerem que resulta de alterações da ex-
pressão, localização subcelular e/ou cinética de canais de 
potássio não mutados, o que reduz as correntes de efluxo 
de potássio, resultando em hipocaliémia e despolarização 
patológica.4 Os episódios são frequentemente despoletados 
por infusões de glicose, refeições ricas em carbohidratos ou 
situações de stress físico/emocional, podendo ocorrer em 
intervalos de dias a anos.5 Cerca de 80% dos casos de PPH 
são causados por variantes no gene CACNA1S, e os restan-
tes 20% por variantes no gene SCN4A.6 O gene CACNA1S 
é expresso nas células do músculo-esquelético humano e é 
responsável pela coordenação excitação/contração; o influ-
xo de cálcio através deste canal provoca a libertação local 
de uma grande quantidade de cálcio através das reservas 
de cálcio intracelular, o que resulta na contração muscular.7

O tratamento profilático da PPH pode ser feito com  
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suplementos de potássio, diuréticos poupadores de potássio 
ou inibidores da anidrase carbónica, como a acetazolamida.8 
Desconhece-se o mecanismo pelo qual a acetazolamida 
é eficaz nesta patologia,9 mas parece ser mais eficaz nos 
casos de doentes com variantes causadoras de doença no 
gene CACNA1S.9

Apresentamos um caso de paralisia periódica hipocalié-
mica associado a uma variante no gene CACNA1S que não 
tinha sido previamente descrita na literatura.

Caso Clínico:
Um paciente do sexo feminino de 39 anos de idade recor-
reu ao Serviço de Urgência (SU) por fraqueza muscular de 
predomínio nos membros inferiores, de início súbito. Tinha 
sido submetida a cirurgia de libertação do túnel cárpico no 
mesmo dia. Referiu dois episódios prévios semelhantes: o 
primeiro aos 18 anos de idade, após exercício físico intenso, 
e o segundo aos 25 anos, sem fator despoletante evidente. 
Em ambas as ocasiões foi documentada hipocaliémia. Sem 
outros antecedentes médicos ou história familiar de relevo: 
a mãe, irmã e os dois filhos jovens nunca tiveram sintomas 
ou achados idênticos. O pai falecera aos 68 anos por com-
plicações de traumatismo vertebro-medular, desconhecen-
do-se episódios idênticos. O estudo analítico no SU revelou 
hipocaliémia grave de 1,2 mEq/L (normal entre 3,5 e 5,5 
mEq/L) e o eletrocardiograma mostrava prolongamento do 
intervalo QRS e aplanamento das ondas T. Sem alterações 
do equilíbrio ácido-base ou da função tiroideia. Ao exame 
físico destacava-se tetraparésia flácida de predomínio pro-
ximal. Iniciou de imediato reposição de potássio, com nor-
malização da caliemia nas primeiras 24 horas e resolução 
progressiva dos sintomas. Após resolução da crise, mante-
ve valores de potássio estáveis, entre 4,1-4,6 mEq/L. Não 
foi possível valorizar o gradiente transtubular de potássio,  

por estar há várias horas sob reposição de eletrólitos quan-
do observada por nós. Foi orientada para a consulta externa 
de Medicina Interna.

A realização de teste genético para pesquisa de varian-
tes associadas a paralisia periódica hipocaliémica permitiu 
identificar a variante c.2690G > A;p. (Arg897Lys) em hete-
rozigotia, ou seja, a substituição de uma guanina por uma 
adenina no codão 2690, que resulta na substituição de uma 
arginina, altamente conservada, por uma lisina na posição 
897, localizada no segmento sensor de voltagem do canal 
(Fig. 1). A análise bioinformática, utilizando software (SIFT, 
MutationTaster e UMD Predictor), indica que será patogé-
nica. À data da detecção desta mutação (2014) a mesma 
não era conhecida. Mais tarde, em 2017, um laboratório com 
sede nos Estados Unidos da América registou a detecção da 
mesma mutação num indivíduo que também teria fenótipo de 
paralisia periódica hipocalémica.10 O significado clínico des-
ta variante é ainda apoiado pelo facto de estar descrita outra 
variante causadora de doença no mesmo codão (codifican-
do outro aminoácido), cujo fenótipo associado é de paralisia 
periódica hipocaliémica.11

A doente foi aconselhada em relação à evicção de fatores 
desencadeantes. Nos seis meses após o diagnóstico sofreu 
mais duas crises sintomáticas, tendo iniciado terapêutica 
com acetazolamida 250 mg uma vez por dia, que manteve 
durante 11 meses. Durante esse período sofreu um episó-
dio clinicamente compatível com paralisia hipocaliémica que 
reverteu espontaneamente, sem confirmação laboratorial de 
hipocaliémia. Suspendeu posteriormente o fármaco (para 
planear uma gravidez), sem que se verificasse recorrência 
de crises. A ausência de resposta clinicamente evidente é 
compatível com relatos da literatura que referem taxas de 
resposta à acetazolamida da ordem dos 60% nos doentes 
portadores de mutações no gene CACNA1S,9 pelo que até 

Figura 1: A, Electroferograma para a variante identificada no exão 21 do gene CACNA1S num indivíduo saudável (painel da 
esquerda) e da doente aqui descrita (painel da direita). B, Foi detetada a substituição de uma G por uma A na posição 2690 que 
resulta na substituição de uma arginina, altamente conservada, por uma lisina na posição 897.
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ao momento se mantém sem terapêutica dirigida.
Realizado teste genético à mãe da doente, que não é por-

tadora da variante. Os dois filhos e a irmã, assintomáticos até 
à data, não foram estudados.

Conclusão:
A PPH constitui uma causa rara e pouco conhecida de fra-
queza muscular súbita.12

Geralmente envolve apenas os músculos dos membros e 
as cinturas, mas existem casos descritos de morte por ar-
ritmias cardíacas e falência respiratória, pelo que deve ser 
reconhecida de forma célere pelos clínicos.12 A identificação 
de variantes genéticas associadas a entidades clínicas pode 
ser determinante para o desenvolvimento de terapêuticas di-
rigidas a alvos específicos.  ■
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