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RESUMO

A paralisia periédica hipocalémica é uma doen¢a neuromuscular, au-
tossdmica dominante, caracterizada por ataques episédicos de parali-
sia flicida acompanhado de hipocalemia. As muta¢des nos canais de
cdlcio operados por voltagem (Cav) causam paralisia periddica hipo-
calémica tipo 1, nesta, apresentando atividade elétrica do musculo re-
duzida ou mesmo ausente durante os ataques, provavelmente por uma
falha na excitagio-contragio. Possivelmente pode haver envolvimento
de canais para potdssio sensiveis a ATP. Os sintomas desta geralmente
comegam na primeira ou segunda década de vida. Objetivo. Analisar
0 pa-pel dos canais idnicos na fisiopatologia da paralisia periddica hi-
pocalémica tipo 1. Método. Tratou-se de um trabalho de revisio de
literatura. Foram utilizados livros e artigos publicados na base de da-
dos Pubmed, Science Direct e Scielo nas linguas portuguesa e inglesa.
Resultados. Foram selecionados 36 trabalhos, dentre eles 34 artigos
cientificos e 02 livros. Conclusao. Apesar do considerdvel progresso,
ainda é pouco compreendido a fisiopatologia dos genes mutantes nas
canalopatias musculares, tais como na paralisia periddica, fazendo-se
necessdrio direcionar esforgos nio sé para a detecgio de novos genes
causadores e novas mutagdes, mas também para suas consequéncias fi-
siopatolégicas. A elucidagio precisa da fisiopatologia é necessdria para
abrir novas perspectivas para futuras abordagens terapéuticas.
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ABSTRACT

Hypokalemic periodic paralysis is a neuromuscular disease, autosomal
dominant disorder characterized by episodic attacks of flaccid paraly-
sis accompanied by hypokalemia. Mutations in calcium channels op-
erated by voltage (Cav) cause hypokalemic periodic paralysis type 1,
this, with the electrical activity of muscle reduced or absent during the
attacks, probably due to a failure in excitation-contraction. Possibly
it may be involved sensitive potassium channel to ATP. Symptoms
usually begin in this first or second decade of life. Objective. The
objective of this review is to analyze the function of ion channels in
the pathophysiology of hypokalemic periodic paralysis type 1. Meth-
od. It was a work of literature review. We used published books and
articles in the database PubMed, Science Direct and Scielo in both
Portuguese and English. Results. We selected 36 works, including
34 scientific articles and 02 books. Conclusion. Despite consider-
able progress, is still poorly understood pathophysiology of mutant
genes in muscle channelopathies, such as periodic paralysis, making
it necessary to direct efforts not only to detect new genes and new
mutations that cause, but also for its pathophysiologic consequences.
The elucidation of the precise pathophysiology is needed to open new
perspectives for future therapeutic approaches.
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INTRODUCAO

As canalopatias sdo recentemente delineadas como
um grupo de desordens neurolégicas emergenciais devi-
do a determinadas alteracdes genéticas na fungao de ca-
nais i6nicos. Estas desordens so caracterizadas por uma
proeminente heterogeneidade fenotipica e genética'. O
estudo das doencas associadas a canais i6nicos torna-se
uma importante “ferramenta’ para a compreensio do
funcionamento de tecidos eletricamente excitdveis, tais
como coragdo, musculos e cérebro. As doengas genéti-
cas associadas a canais i6nicos, como QT Longo, Parali-
sia Periddica e as sindromes monoggénicas, servem como
poderosas ferramentas para a compreensio do controle
molecular e dos mecanismos fisiopatolégicos encontra-
dos nos fendtipos observados em doengas em comuns a
estes tecidos®?.

A caracteristica fundamental das canalopatias de
tecidos excitdveis é um distirbio periédico da fungio
ritmica. No coragdo, este produz uma arritmia fatal. No
musculo esquelético, produz alteragoes periédicas da con-
tratilidade, que vao desde a incapacidade de contragao
(paralisia) a incapacidade de relaxamento (miotonia). No
sistema nervoso central (SNC), provavelmente o mesmo
intervalo de perturbagao ritmica pode produzir, uma des-
carga elétrica anormal. O substrato patolégico em todos
esses casos, curiosamente, é o tecido hiperexcitdvel*?. En-
tretanto permanece a ser definido, como os tecidos com
canais idnicos constitucionalmente defeituosos compen-
sam estes processos, de tal forma que, a fungao homeos-
tatica ¢ mantida na maioria das vezes. Compreender este
fendmeno fornece valiosos conhecimentos sobre poten-
ciais terapias e tratamentos para as canalopatias’.

Defeitos nos genes que codificam os canais de
célcio, sédio e potdssio no musculo esquelético resul-
tam na Paralisia periédica (PP), miotonias nao distr6-
ficas (NDMs), e nas rianodinopatias®. As PPs e NMDs
foram as primeiras canalopatias conhecidas, este grupo
agora inclui miotonia congénita, paramiotonia congénita
(PMC), miotonia agravada por potissio (PAM), Parali-
sia periédica hipercalémica (hiperPP), Paralisia periédica
hipocalémica (hipoPP) e Sindrome de Andersen-Tawil
(ATS). As rianodinopatias representam as mais recentes
descobertas e inclui hipertermia maligna e doenga do nu-
cleo central (CCD)%.

As paralisias periddicas (PPs) formam um grupo de
doengas raras e heterogéneas, caracterizadas clinicamente
por um inicio episédico stibito com paralisia flicida’ e se
divide de acordo com os niveis de potdssio séricos altera-
dos durante os ataques®. Classifica-se entdo em: paralisia
periddica hipercalémica e hipocalémica (hipo PP), esta
predominantemente associada com mutagoes no gene
CACNAL1Y’. Sao caracterizadas como primdrias, devido a
um defeito genético com ocorréncia familiar ou esporadi-
ca, com uma incidéncia global de 1:100.000 habitantes’;
e em secunddria, associadas a doengas da glindula supra-
-renal, ao uso de laxantes ou diuréticos tiazidicos.

A hipoPP ¢ uma doenga hereditdria do masculo
esquelético, exibindo um modo de transmissio autos-
somica dominante, que se manifesta clinicamente por
ataques episddicos de paralisia flicida acompanhado de
hipocalemia®. E o tipo mais comum de paralisia peri6-
dica e se inicia preferencialmente na segunda década de
vida, tendo uma frequéncia maior dos ataques a partir
da segunda para a quarta década de vida, com tendéncia
a diminuir’. Com presenga reduzida no sexo feminino'
apresentando-se mais comumente nos homens'™.

A hipoPP ¢é geneticamente heterogénea, causada
por mutagoes tanto na subunidade o do canal de sédio
(NaV1.4, HipoPP 2), como na subunidade a1 do canal
de célcio do musculo esquelético (CaV1.1, hipoPP 1)% A
base fisiolégica da hipoPP 1 ainda nao é compreendida,
acreditando-se que uma falta de excitagio é mais provavel
que uma falha na excitagio-contragio, com envolvimento
também de outros canais i6nicos, como alguns subtipos
de canais de potéssio, o que tenta justificar o envolvimen-
to da redugio das correntes de potdssio com a paralisia
periddica e os ataques de paralisia fldcida.

Assim pretende-se com este estudo analisar o
pa-pel dos canais i6nicos na fisiopatologia da paralisia
hipocalémica tipo 1, abrangendo os canais de cdlcio de-
pendentes de voltagem e a relagio com os baixos niveis
séricos de potdssio apresentados pelos pacientes durante

os ataques de paralisia.

METODO
Este estudo trata-se de uma revisao narrativa, com
uma extensa revisio de literatura em bases de dados de

artigos cientificos como Pubmed, Science Direct e Scielo.



A busca de artigos nestas bases de dados foi limitada a
publicagbes com indexadores como canais i6nicos, canais
para célcio, canais para potdssio, canalopatias, paralisia
periédica e paralisia periédica hipocalémica tipo 1(hipo
PP1) na lingua inglesa e portuguesa. Nao foi limitada a
data de publicagao, sendo que o ano de publicagao variou
entre 1979 e 2012. Os textos foram analisados e sinteti-
zados de forma critica, a fim de discutir as informagoes
obtidas que correspondiam especificamente ao tema pre-

tendido para compor esta revisio.

RESULTADOS

Ao todo foram selecionados 36 trabalhos, que es-
tavam relacionados aos descritores utilizados na pesquisa.
Sendo dois no idioma portugués e 34 no idioma inglés.
Foram selecionados 34 artigos cientificos publicados em
periédicos nacionais e internacionais e 2 livros.

Dentre os 34 artigos selecionados, 11 tratavam de
canalopatias, 5 sobre canais i6nicos, 8 sobre paralisia pe-
riddica e 10 falavam especificamente sobre paralisia peri-
6dica hipocalémica. Todos os artigos tinham relagao com
o tema, dentre eles existiam artigos originais, revises de

literatura e relatos de caso.

DISCUSSAO
Canais de Cilcio Operados por Voltagem (CaV)

As duas grandes classes de canais idnicos sao: ca-
nais operados por voltagem e os operados por ligantes;
os canais idnicos operados por voltagem sio ativados e
inativados por mudangas no potencial transmembranar.
E estes sdo identificados de acordo com o principal fon
conduzido pelo canal (ex: sédio, potdssio, cdlcio e clore-
to), podem ser concentrados em regioes distintas de acor-
do com sua fungio principal’.

Os canais de cdlcio dependentes de voltagem
(CaV) sao caracterizados bioquimicamente como com-
plexos de proteinas, compostas por quatro ou cinco su-
bunidades distintas, codificadas por multiplos genes. A
subunidade a; (190-250 kDa) ¢ a subunidade formado-
ra do poro, sensor de voltagem e contém o aparato de
gating. Também conhecida como sitio de regulacio do
canal por segundos mensageiros, drogas e toxinas, sendo
composta por quatro dominios homélogos com seis seg-

mentos transmembranares cada (S1-S6). O S4 ¢é o sensor

de voltagem, e a al¢a entre 0 §5-S6 determina a condu-
tAncia i6nica e a seletividade''.

Os canais de célcio podem ser classificados de acor-
do com a corrente, apresentando assim caracteristicas es-
pecificas, como as condigoes para a ativagio, agentes blo-
queadores, localizacio e as canalopatias relacionadas com
cada subtipo de canal, conforme descrito na Tabela 1.

Os CaV medeiam o influxo de cdlcio em resposta
a uma despolarizagao de membrana e regulam processos
intracelulares como: contragio, secre¢io, neurotransmis-
s30 e expressao génica, dentre outros. Esta atividade é
essencial para o acoplamento de sinais elétricos na super-
ficie celular para eventos fisiolégicos na célula'?. Entre os
processo listados anteriormente, um importante evento
que envolve os CaV ¢ o acoplamento excitagio-contragao
na contragio muscular esquelética. Uma despolarizagio
na membrana da célula muscular esquelética resulta na
mudanga conformacional do CaV e consequente ativagio

do RyR resultando em libera¢io de Ca®* e contragao®.

Paralisia Periédica Hipocalémica

As paralisias periédicas tém as suas formas relacio-
nadas com concentragdes elevadas de potdssio no sangue
(hipercalemia) e em outras, estd relacionada a baixas con-
centragoes de potdssio (hipocalemia)'.

A paralisia periédica hipocalémica (hipoPP) é uma
canalopatia neuromuscular autossdmica dominante', re-
sultando em uma paralisia flicida reversivel com episédio
de hipocalemia'®. Tipicamente se manifesta inicialmente
na adolescéncia, com crises de fraqueza muscular de leve
a severa, que dura por horas, as vezes o dia todo. Os ata-
ques de paralisia sio mais frequentes a noite e no inicio
da manha e sdo comumente disparados ou agravados por
estresse emocional, dieta rica em carboidratos ou sédio,
exercicio extenuante e exposicio ao frio'®". Os tipos de
hipoPPs, os canais envolvidos e os respectivos genes mu-
tados estdo ilustrados na Figura 1.

Na paralisia periddica hipocalémica aproximada-
mente 70% dos casos resultam de uma mutagao no gene
CACNALS do canal de cdlcio’®. Gene que codifica a su-
bunidade a; do canal de célcio dependente de voltagem
tipo L do musculo esquelético, que estd localizado prima-
riamente na membrana do sistema tubular transverso'®.

As duas mutagbes mais comuns resultam de uma



Tabela 1

Classificacdo e caracteristicas dos canais de cdlcio dependentes de voltagem™

Tipo de canal

Canais de Ca** tipo L

Canais de Ca”* tipo N, P/Q, R

Canais de Ca** tipo T

Tipo de ativagao

Ativados por grandes
mudangas de despolarizagio

Ativados por grandes mudangas
de despolarizagao

Ativados por pequenas
mudangas de despolarizagio

doengas autoimunes (mediada
por auto-anticorpos para Cav1.3)
CaV 1.4: Cegueira noturna

(SCA-6).

CaV 2.2: Dor neuropdtica cronica

Dihidropiridinas Toxinas especificas

Blogqueadores fenllalqmlar.nmas
benzotiazepinas
Misculo Neur6nios Diversas células

Tecido Células enddcrinas

Subfamilia Cav 1 (Cav 1.1-1.4) Cav 2 (Cav 2.1 -2.3) Cav 3 (Cav 3.1-3.3)
CaV 1.1: Paralisia periddica CaV 2.1: Episédio de ataxia do CaV 3.1: Epilepsia de auséncia;
hipocalémica familiar (HipoPP); | tipo 2 (EA-2);
Hipertemia maligna. CaV 3.2: Epilepsia de auséncia,
CaV 1.2: Sindrome de Timothy; | Enxaqueca Hemiplégica Familiar | dor neuropdtica e autismo;
Hipertensio arterial; Arritmias tipo 1 (FHM-1);
cardfacas; Angina CaV 3.3: Epilepsia de auséncia.

. CaV 1.3: Bradicardia associada- | Ataxia espinocerebelar tipo 6
Canalopatias

conggénita estaciondria tipo 2
(CSNB2) (diminuigao da sinali-
zacio dos fotorreceptores para os
neurdnios secunddrios)

Quadro adaptado a partir das referéncias 11,12 ¢ 13

substitui¢do do aminodcido de histidina por arginina no
segmento S4 do dominio II (Arg528His) ou no segmento
S4 do dominio IV (Arg1239His) na subunidade alfa do
canal de cilcio'®. Kim e Kil (2010), relataram a existéncia
de uma muta¢io incomum no gene CACNAI1S em pa-
cientes com hipoPP, onde ocorre a substituicio de argini-
na por glicina no residuo 528 (Arg528Gly), que estd loca-
lizado no dominio sensor de voltagem do canal de cdlcio.

Essas mutag¢des revelam consequéncias funcionais
tais como a redugido das amplitudes de corrente de cdlcio,
ligeira redugao do limiar de tensio para a inativagio, e
o retardamento da taxa de ativagio”. Canais mutantes
apresentam pequenos defeitos no controle do potencial
de repouso da membrana muscular® e redugao na ampli-
tude da corrente de célcio tipo L e alteragao na ativagao

desses canais®.

HipoPP 1 e Canais Para Potassio
Embora hipoPP1 seja considerada uma canalopa-
tia do canal de célcio, evidéncias experimentais sugerem

uma interacio adversa com outros canais iénicos*'. Ape-

sar dos canais mutantes apontarem uma diminui¢ao da
densidade de corrente e ativagio retardada, esta perda leve
da funcio do canal de cdlcio nao explica adequadamente
a despolarizacio sustentada da membrana que caracteriza
um ataque de paralisia™.

Em biopsias realizadas nas fibras musculares in-
tercostais de pacientes com hipoPP 1, quando hd, uma
solucio extracelular com baixas concentragoes de K,
ocorre uma despolarizacio de membrana para 20 mV
(se comparada a 10 mV de hiperpolarizagio no mus-
culo normal). Se uma despolariza¢io similar ocorrer in
vivo, isto induz inativagao dos canais de NaV e paralisia
muscular. Portanto, nao parece ser um mecanismo ébvio,
pelo qual na hipoPP ocorre despolarizagio em reposta a
uma reducio das concentragoes de K+ no meio extracelu-
lar. Entretanto, uma mudanca sutil, na funcao dos canais
de célcio (como ocorre na hipoPP 1), pode alterar as vias
de sinalizagao intracelulares dependentes de célcio, que
regulam os canais de potdssio no musculo, e por sua vez,
podendo alterar a expressdo e fungio destes canais™.

Estudos recentes sugerem uma relacio entre o de-
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Figura 1. Paralisia periddica: subtipos e mutagoes.
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hipoPP1: paralisia periédica hipocalémica tipo 1; hipoPP2: paralisia periddica hipocalémica tipo 2; Cav : canais de cdlcio voltagem depen-
dente; Nav: canais de sédio voltagem dependente. Figura adaptado a partir das referéncias 5,15,30 e 36.

senvolvimento da paralisia periddica hipocalémica e a di-
minui¢io da fun¢io dos canais para potdssio sensiveis ao
ATP (Karr) sendo o tipo mais abundante localizado na
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membrana das células musculares esqueléticas
canais estao envolvidos no movimento de potdssio através
da membrana celular.

Em biépsias musculares de pacientes com paralisia
periédica hipocalémica mostraram que a atividade do ca-
nal de potissio sensivel ao ATP (Karr) estd anormalmente
reduzida®. A condutincia desses canais diminuida pode
levar a um acimulo de potdssio no meio intracelular, cau-
sando despolarizacdo da membrana da célula muscular
e hipocalemia extracelular®>. O envolvimento desses ca-
nais é suportado pela observacio de que cromacalina, que
promove a abertura deste canal de potdssio, pode reverter
algumas das manifestagoes fisiopatoldégicas nesta desor-
dem®. Em outros pacientes com hipoPP1, o pinacidil di-
minuiu o potencial de membrana e aumentou a forca de
contracio muscular®. Esses canais sio metabolicamente
regulados, tendo uma alta densidade em virios tecidos
(ex: células pancredticas), e sao estreitamente reguladas
por horménios, como a insulina, que fornece uma atra-
ente hipdtese para explicar a ligacio entre atraques da PP
com a ingestdo de carboidratos®.

Existem também crescentes evidéncias que impli-
cam alteragbes “andmalas” nas correntes retificadoras de
entrada de potdssio (Kir). Suportadas por algumas obser-
vagoes: 1) intoxicagdo por bdrio (agente que bloqueia o
canal de potissio retificador de entrada) causa paralisia

flicida semelhante ao ataque da PP; 2) estudos que de-

monstraram redugdo na corrente de potdssio retificado-
ra de entrada em pacientes com hipoPP com mutagio
R528H CACNA1S®. A nogao de uma condutincia re-
duzida ao potdssio ¢ um importante defeito na patogéne-
se da hipoPP?. No entanto, apesar dos avancos significa-
tivos na compreensio da eventual ligagdo entre correntes
reduzidas Kir, PP e ataques, muitas perguntas continuam
sem resposta. Qualquer um desses defeitos ¢ esperado au-
mentar a susceptibilidade & despolarizagao, mas a ligagao
com a mutagio no canal de cilcio e hipocalemia continu-

am a ser explicados.

Sinais e Sintomas da HipoPP 1

A manutengio do estado de homeostase de po-
téssio ¢ fundamental para a sobrevivéncia dos seres hu-
manos e outros mamiferos. Em geral, os niveis de potds-
sio resultam da relagao entre a ingestdo de potdssio, da
excregdo urindria e da distribuicao de potdssio entre os
espagos intra e extracelulares. Em individuos sauddveis,
os excessos de potdssio sdo rapidamente tamponados, ji
em uma segunda etapa, o excesso de potdssio no sangue ¢
equilibrado através da excre¢ao urindria. Essas adaptagoes
normalmente evitam o acimulo de potdssio no compar-
timento extracelular'.

A hipocalemia pode resultar de um baixo consumo
de potéssio, aumento da translocagio para as células, ou
mais comum, as perdas aumentadas na urina ou do trato
gastrointestinal®*. O mais comum mecanismo que con-
duz a hipocalemia é o aumento das perdas urindrias, de-

vido 4 entrega de sédio aumentada ao néfron distal, como



ocorre com diuréticos, mineralocorticéides em excesso,
Anions nao-absorviveis, e aumento do fluxo urindrio, tal
como diurese osmética.

Os sintomas da paralisia periddica hipocalémica
geralmente comegam na primeira ou segunda década de
vida. A severidade dos ataques de paralisia flicida, a fre-
quéncia e a duragdo sio varidveis, mas, na maioria das
vezes os ataques ocorrem semanalmente e mensalmente
e podem durar até vdrias horas' e ocorrendo tipicamen-
te em vigilia'®. Os ataques s3o intermitentes e raros no
inicio, mas podem aumentar a frequéncia até que os ata-
ques ocorram quase diariamente. A frequéncia comega a
diminuir aos 30 anos de idade, e raramente ocorre apds
os 50 anos'’.

Ataques de fraqueza muscular geralmente afetam
todos os quatro membros. Musculos respiratérios, da de-
gluti¢ao e da motilidade ocular sio geralmente poupados,
mas podem ser afetados na hipocalemia severa. A fraque-
za pode ser focal ou generalizada, e com duragio de horas
(as vezes dias), com resolugao gradual®.

Virias acoes tém sido descritas favorecer os ataques
de paralisia, todas por intermédio de uma redu¢io da
concentragao de potdssio sérico: consumo elevado de car-
boidratos e de sal, estresse, uso de certos medicamentos
(beta-agonistas, corticoesterdides ou insulina), exercicio
extenuante, estresses posteriores a infec¢des, menstrua-
¢ao, insdnia’.

Nos achados laboratoriais, o nivel de potdssio sé-
rico geralmente estd diminuido, mas pode ser normal
em casos individuais. Nao hd correlagio entre o nivel de
potdssio e de severidade da fraqueza. Os niveis de creati-
nina quinase durante os ataques estio aumentados’. O
eletromiograma pode mostrar redugao no recrutamento
de unidades motoras durante os ataques ou um padrio de
miopatia em doentes com fraqueza fixa. A velocidade de
condugio da fibra muscular ¢ reduzida entre os ataques e
nao hé excitabilidade durante os ataques. A biépsia mus-
cular pode mostrar vactiolos centrais, variagdo no tama-
nho da fibra, separagio da fibra, fibras musculares angu-
ladas, internaliza¢io dos nicleos ou agregados tubulares.
O eletrocardiograma (ECG) pode mostrar bradicardia ou
provas de hipocalemia como onda T achatada ou depres-

sao do segmento ST°.

Diagnéstico e Tratamento da Hipopp 1

O diagndstico da PP ¢ baseado nos achados clini-
cos, estudos neuroﬁsiolégicos e exames genéticos. A his-
téria e os niveis de potdssio durante os ataques frequente-
mente diferenciam essas doengas. Também ¢é importante
excluir hipoPP tireotoxica, ao avaliar a fun¢io dos hor-
monios da tiredide. Outros testes que podem ajudar no
diagnoéstico, dentre os quais se podem destacar eletrocar-
diograma, estudos de condugio nervosa, eletromiografia
de agulha, e teste ergométrico longo (teste de McManis).
Os testes genéticos devem incidir sobre os locais comuns
de mutagcoes em CACNALS, tais como nos residuos dos
sensores de tensao em hipoPP 1%

Investigar junto ao paciente histéria de diarréia,
uso de laxantes, dieta e uso de insulina, excesso de suple-
mentos de bicarbonato e episédios de fraqueza. Se a hipo-
calemia estiver associada com paralisia, entao considerar
hipertireoidismo®. Sendo decisivo para a classificacio o
nivel de potdssio sérico durante o ataque de paralisia, que
pode cair abaixo de 2 mM na hipoPP 1, enquanto que
em hiperPP, pode ocorrer elevagdes dos niveis séricos de
potdssio acima de 4,5 mM?.

Os tratamentos existentes para as canalopatias
neuromusculares s3o em grande parte empiricos e base-
ados quase exclusivamente na experiéncia pessoal®. Atu-
almente o tratamento da paralisia periddica é largamente
sintomdtico e comportamental, tendo o objetivo de ali-
viar os sintomas e prevenc¢do de novos ataques. Assim, os
individuos afetados aprendem a evitar a precipitacio dos
ataques por meio de modificagdes dietéticas e no estilo
de vida®*.

Na hipoPP todas as substincias que diminuem
os niveis de potdssio sérico, através da transferéncia de
potdssio nas células ou por excre¢io renal, devem ser
evitadas, a exemplo de refei¢coes ricas em carboidratos e
s6dio, diuréticos que reduzem bicarbonato e potdssio, se-
dentarismo e exercicio fisico extenuante. Adicionalmente
pode-se adotar uma dieta rica em potdssio (banana, cho-
colate, café)®?>%,

A terapéutica das crises agudas de paralisia perié-
dica ¢ direcionada para ajustar o nivel anormal de potds-
sio. A terapia cronica da paralisia periddica e distarbios

relacionados tém dois objetivos principais, a prevengio



das crises de paralisia e a reducdo ou melhora da mioto-
nia, quando presentes. Os inibidores da anidrase carbo-
nica (AC) representam a medica¢io profildtica de escolha
para o tratamento de ambas as paralisias periddicas hiper
e hipocalémica, uma vez que pode ajudar a reduzir a fre-
quéncia dos ataques®?.

A acetazolamida, um derivado tiazidico ¢ o pro-
totipo do grupo e inibe de forma inespecifica a anidrase
carbonica (AC). No final de 1960 foi descoberto que esse
agente atenua ou em alguns casos abole completamente
os ataques de paralisia periédica. E importante fazer um
diagndstico diferencial entre hipoPP familiar e tireoté-
xica, visto que a acetazolamida estd contra indicada nos
casos de hipoPP tireotdxica, embora seja uma das drogas
de escolhas no tratamento da hipoPP familiar®®. Em um
recente estudo foi evidenciado que a acetazolamida pode
melhorar a forca muscular em pacientes com hipoPP. No
entanto ainda nio se tem dados suficientes para fornecer
orientagdes completas para o tratamento de pessoas com
paralisia periédica’®.

A diclorfenamida é um agente similar a acetazola-
mida, porém muito mais potente, e muitas vezes usada
em pacientes que respondem mal ou se tornaram resis-
tentes a acetazolamida. A diclorfenamida em estudos
clinicos randomizados, mostrou ser eficaz na prevengio
da fraqueza episédica em pacientes com hiperPP e hipo-
PP*7!. No entanto, apesar de sua ampla utiliza¢io, o me-
canismo de agdo terapéutico dos inibidores da AC ainda
permanece incompreendido. E possivel que o efeito este-
ja diretamente relacionado a agao inibitdria dessa enzima
ou por mecanismos independentes da inibicao da AC*%2.
Embora as evidéncias atuais sugiram que diclorfenamida
e acetazolamida provavelmente reduzam a frequéncia de
ataques, nio se sabe se o tratamento em longo prazo, com
estes farmacos podem impedir a significativa miopatia
permanente que muitos pacientes desenvolvem?.

O mecanismo de a¢io dos inibidores da AC inde-
pendentes da inibicdo da AC provavelmente é devido a
sua capacidade de ativar os canais de potdssio ativados por
Ca* de grande condutincia (BKca). Visto que, estudos in
vitro mostraram que os efeitos terapéuticos da acetazola-
mida na hipoPP estd relacionado a mutagoes da subuni-
dade a1 do canal de Ca* do tipo L sendo mediados pela

ativa¢io direta dos BKca no sarcolema do musculo esque-

lético, o que provavelmente é independente do equilibrio
dcido-base no ambiente?"%.

Baseado na evidéncia de que os inibidores da AC
promovem a abertura dos canais de potdssio, outros ati-
vadores de canais de potdssio tém sido estudados para o
tratamento das PPs. Foi demonstrado que cromacalina,
um ativador de Karr apresentou pouco efeito sobre a for-
¢a de contragio do musculo normal, porém, melhorou
fortemente a forca de contragio das fibras de pacientes
que sofrem de hipoPP?. Pinacidil, outro ativador de Karr
apresentou resultados semelhantes”, porém, o efeito te-
rapéutico 77 vivo desses firmacos permanece por ser com-
provado.

Em adi¢do aos inibidores da AC, diuréticos pou-
padores de potdssio, como triantereno, amilorida e espi-
ranolactona podem ser administrados, para evitar os ata-
ques em pessoas que nio respondem a acetazolamida ou
evitar a elevada secregio de potdssio induzida por esses
agentes®. O triantereno e amilorida sao bloqueadores dos
canais de sédio na membrana luminal das células prin-
cipais na parte final do tibulo distal e no ducto coletor.
Tais fdrmacos ao bloquearem os canais de sédio inibem
a reabsor¢ao desse fon, diminuindo a despolarizagio da
membrana luminal e criando um menor potencial tran-
sepitelial de luz negativa e consequentemente reduzindo
a eliminacio de potdssio. Eles podem ser usados com
diuréticos secretores de potdssio (inibidores da AC, diu-
réticos de alca, tiazidicos) a fim de manter o balanco de

potdssio®.

CONCLUSOES

As miopatias estdo entre os grupos de desordens
mais fascinantes, seja em relacao ao tratamento, seja em
relagdo a pesquisa. Apesar do considerdvel progresso, ain-
da ¢ pouco compreendido a fisiopatologia dos genes mu-
tantes nas canalopatias musculares, tais como na PP. Des-
crigdes clinicas para muitos desses transtornos tém sido
descritos na literatura hd mais de um século, enquanto
que, a descoberta do defeito genético subjacente e a ex-
ploragio de suas consequéncias sio recentes®”.

Apesar dos recentes avangos na genética molecu-
lar e testes eletrofisiolégicos funcionais que melhoraram
o diagnéstico e tratamento das canalopatias musculares,

sao poucas as desordens neuromusculares tratdveis do



ponto de vista medicamentoso. Visto que, os maltiplos
e distintos mecanismos patoldgicos das canalopatias im-
pedem que diversas doengas tenham uma estratégia de
abordagem. A base fisiopatoldgica dos sintomas produzi-
dos por mutagées genéticas no canal estio apenas come-
cando. Praticamente todas as investigagoes até momento,
tém-se limitado a uma andlise da capacidade das muta-
¢oes dos canais para conduzir corrente i6nica. Havendo
assim, a necessidade de estudos adicionais sobre aspectos
comportamentais do canal, com o intuito de responder
os mais diversos questionamentos sobre tais processos fi-
siopatolégicos.

Assim ¢ importante direcionar esfor¢os nao sé para
a detecgao de novos genes causadores e novas mutagoes,
mas também para suas consequéncias fisiopatoldgicas. A
elucidagao precisa da fisiopatologia molecular ¢ necessi-
ria para abrir novas perspectivas para futuras abordagens

terapéuticas.
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