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PARALISIA PERIODICA

ESTUDO ANATOMO-PATOLOGICO DO MUSCULO ESQUELETICO DE 14
PACIENTES

CELIA HARUMI TENGAN*, ACARY SOUZA BULLE OLIVEIRA*, MARIA DA PENHA ANANIAS
MORITA*, BEATRIZ HITOMI KIYOMOTO*, BENY SCHMIDT**, ALBERTO ALAIN GABBAI"

RESUMO - A paralisia periédica é entidade caracterizada por crises de fraqueza muscular relacionadas com alteragdes
do nivel sérico de potissio. A biépsia muscular pode mostrar alteragdes especificas ou inespecificas. Nosso estudo
tem como objetivo a anilise de 17 biépsias musculares de 14 pacientes com paralisia periédica (14 hipocalémica, 2
hipercalémica). Todas as biépsias mostraram alguma alteragio histopatolégica. Quatorze biépsias apresentavam
vaciiolos, que se caracterizavam por serem Unicos, de localizagdo periférica, de aparecimento frequente e
preferentemente em fibras do tipo 1. Os vaciolos eram mais visualizados naqueles pacientes com longa evolugio e
sem relagao com a frequéncia de crises. Os agregados tubulares foram encontrados em 10 bidpsias principalmente
naqueles pacientes com crises frequentes e doenga de longa evolugio. Em 3 pacientes foram realizadas 2 biépsias,
notando-se piora das alteragdes em 2. Um paciente evoluiu com quadro clinico de miopatia permanente, confirmado
pela biépsia muscular. Alteragdes inespecificas foram encontradas em graus varidveis em 15 bi6psias. Nosso estudo
mostra que os vaciolos e os agregados tubulares sdo achados frequentes na paralisia periédica, constituindo importante
auxilio diagnéstico. Alteragdes miopiticas evidentes 2 bidpsia sugerem o aparecimento de miopatia permanente,
quadro decorrente de doenga de longa evolugio ou crises severas.

PALAVRAS-CHAVE: paralisia periédica, biGpsia, mésculo esquelético, histologia, vaciiolos, agregados tubulares.

Periodic paralysis: anatomo-pathology of skeletal muscle of 14 patients

SUMMARY - Periodic paralysis is a rare disease, characterized by transient weakness associated with abnormal
levels of serum potassium. Muscle biopsy may show a wide range of abnormalities, vacuoles being more specifically
linked to the disease. We analysed 17 muscle biopsies from 14 patients with periodic paralysis (14 hypokalemic, 2
hyperkalemic). All of them showed at least one histological abnormality. Fourteen specimens showed vacuoles that
were peripheral, single, frequent and preferentially found in type I fibers. Frequency or severity of attacks did not
correlate with the presence of vacuoles but those were more easily found in patients with long term disease. Ten
biopsies showed tubular aggregates, specially on the patients with frequent crises or long term disease. A second
biopsy was done in three patients and in two we observed a worsening of the histopathologic picture. One patient
manifested interictal weakness with evident myopathic changes on the muscle biopsy. Nonspecific changes were
found in variable degrees in 15 biopsies. Our study shows that vacuoles and tubular aggregates are frequent changes
in periodic paralysis and therefore helpful for the diagnosis. Important myopathic findings in the muscle biopsy
suggest a permanent myopathy which probably develops after severe crises or long term disease.

KEY WORDS: periodic paralysis, biopsy, skeletal muscle, vacuoles, tubular aggregates.

A paralisia periédica (PP) é entidade rara que se caracteriza pela presenga de crises de
paralisia, geralmente autolimitadas e que estio relacionadas com alteragbes do nivel sérico de
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potissio. E classificada em hipocalémica, hipercalémica e normocalémica. Podem ser primérias ou
secunddrias, sendo mais frequente a forma primdria familiar. O diagnéstico baseia-se nas
caracteristicas clinicas especificas desta entidade, como a presenca de fatores que provocam a
crise e o nivel sérico de potissio durante a crise de paralisia. A biépsia muscular tem sido utilizada
como exame auxiliar no diagnéstico da doenca. A alteragdo andtomo-patolégica mais caracteristica
¢ a presenca de lesdes vacuolares intrasarcoplasméticas'®*. Poucos sio os estudos desta entidade
em nosso meio?!, Neste estudo sio descritas as alteragbes encontradas em 17 biépsias musculares
de 14 pacientes com diagnéstico de PP.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 20 pacientes com PP que procuraram o servigo de Doengas Neuromusculares da Escola
Paulista de Medicina no periodo de 1983 a 1992. O diagnéstico se baseou na anlise das caracteristicas clinicas da
crise de paralisia, nivel sérico de potissio durante a crise de fraqueza muscular, além de outros exames para a
investigagdo etioldgica da doenga'?.

Quatorze pacientes foram submetidos i biépsia muscular. Em 3 pacientes foram realizadas 2 biépsias para
melhor esclarecimento da doenca. Assim, foi obtido um total de 17 bi6psias.

As bidpsias foram realizadas no misculo deltéide’® e foram submetidas a técnicas de coloragio e
histoquimica'®*, A anilise microscépica das lAminas consistiu na procura de alteragdes especificas da doenga, como
vaciiolos e agregados tubulares, além das alteragbes inespecificas: atrofia, necrose, fibrose, hipertrofia, fibras hialinas,
segmentagio, processo inflamatdrio, proliferacio mitocondrial, preservagio do mosaico e centralizagdo nuclear. Os
vaciiolos foram classificados segundo virios itens: localizagio na fibra muscular (central ou periférico), quantidade
na fibra muscular (Gnico ou miltiplo), conteiido, tipo de fibra acometida (I ou IT), tamanho (grande, >5y; pequeno,
<Su), septagio, comunicagio com o espago extracelular, quantidade (raros, frequentes ou abundantes). Também foi
verificada a presenca de agregados tubulares, verificando-se em qual tipo de fibra estavam presentes (I ou II).

Os achados anatomopatolégicos foram relacionados a alguns dos aspectos clinicos, como frequéncia das
crises e tempo de evolugio da doenca. A frequéncia das crises foi classificada em frequente (crises com intervalo £1
més) e esporidica (crises com intervalo > 1 més). Nos 3 pacientes que foram submetidos a 2 biépsias foi feita anilise
da evolugio das alteragbes encontradas.

RESULTADOS

Da Tabela 1 consta a relagdo dos 14 pacientes biopsiados, idade de inicio da sintomatologia, tempo de
evolugio, tipo de PP e momento de realizacio da bidpsia (crise ou intercrise).

Dos 14 pacientes que foram submetidos a bidpsia muscular, 12 tinham a forma hipocalémica (3 familiar, 4
esporidica, 4 tireotoxica, 1 secunddria) e 2 a forma hipercalémica (1 familiar e 1 esporidica). O Gnico caso secundirio
tinha diagnéstico de hiperplasia das células justaglomerulares (sindrome de Bartter).

Todas as 17 bi6psias apresentaram alguma alteracao histopatolégica. As principais estao descritas na Tabela 2.

Das 17 biépsias analisadas, 14 apresentavam vaciiolos, 2 delas tendo sido obtidas no periodo intercritico.
Trés bidpsias nio tinham vaciolos, somente 1 tendo sido colhida no periodo intercritico. A presenca de vaciiolos foi
frequente em 10 bidpsias e rara em 4. A localizagio de cada vaciiolo no interior da fibra foi classificada em periférica
e central. Em 10 bidpsias os vaciiolos se apresentavam na periferia da fibra, em 2 eram centrais e em 2 nas duas
localizagdes. Treze biépsias mostravam um dnico vaciolo por fibra (Figural) e somente em 1 os vaciolos eram
miltiplos. O contedido do vaciolo era amorfo em 7, granular em 2 e em 5 os vaciolos eram vazios. Em 8 casos, os
vaciolos predominavam nas fibras do tipo I, em 3 nas fibras do tipo I e em 3 afetavam os dois tipos de fibras
igualmente. Somente em 1 bidpsia os vactiolos foram considerados de tamanho pequeno (< 5 ) € neste caso, eles
eram miltiplos. S6 observamos septacio do vacidolo em 2 bidpsias. Em 9 espécimes, o vaciolo apresentava
comunicagio com o espago extracelular (Tabela 3).

Agregados tubulares foram observados em 10 bidpsias e estavam presentes principalmente nas fibras do tipo
I em 4, nas fibras do tipo I em 4, em 2 nio havia predominio quanto ao tipo de fibra acometida. Destas 10 biépsias
somente 1 foi realizada no periodo intercritico. Os agregados eram basofilicos na hematoxolina-eosina, localizando-
se na periferia da fibra (Figura 2) e no tricrémio de Gomori apareciam com coloragio fortemente avermelhada®*
(Figura 3). Foram caracterizados pela intensa atividade pela NADH-tr (nicotinamida desidrogenase tetrazolium
redutase) e auséncia de atividade pelo SDH (desidrogenase succinica) e ATPase (adenosina trifosfatase).
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Tabela 1. Relagio dos pacientes e suas iniciais, idade de inicio da si tologia, tempo de evolugio, tipo de
PP e momento de realizagio da bidpsia.
Paciente Iniciais Idadzl:;si;zicio }‘::z; Tipo Momento

1 PRC 9 23 hipo priméria esporddica crise/crise

2 EMS 27 3 hipo secundéria crise

3 IS 8 15 hipo primédria familiar crise

4 RAG 8 8 hiper primdria esporddica  crise/crise

5 MM 20 inicio hipo primiria esporidica crise

6 MOS 24 2 hipo tireotéxica intercrise

7 M 19 1 hipo prim4ria familiar  crise/intercrise

8 AEVS 22 inicio hipo priméria esporddica crise

9 ARF 19 4 hipo tireotéxica crise

10 PSO 23 inicio hipo tireotéxica intercrise

11 TRS 27 infcio hipo priméria esporddica crise

12 RFN 40 4 hipo tireotéxica crise

13 JKP 12 17 hiper prim4ria familiar crise

14 VvCM 19 3 hipo priméria familiar crise

LEGENDA: hipo, hipocalémica; hiper, hipercalémica. Obs.: Os casos 1,4 e 7 foram submetidos a duas biépsias

musculares.

Observamos atrofia de fibras musculares em 14 biépsias: 7 predominavam nas fibras do tipo I, em 2 nas
fibras do tipo Il e em 5 acometia igualmente os dois tipos de fibras. Focos de necrose foram observados em 4

Tabela 2. Relagio das alteragdes encontradas na
bidpsia muscular.

vactolos 14
agregados tubulares 10
atrofia 14
necrose 4
fibrose 8
hipertrofia 11
centralizagio nuclear 1
segmentacio 8

biépsias. Observou-se também presenca de discreta
fibrose endomisial em 8 bi6psias, hipertrofiaem 11 ¢
segmentagdo em 8. S6 1 biépsia apresentava
centralizaciio nuclear em grande quantidade (90% das
fibras); 2 apresentavam centralizagio em 20%, 1 em
15%, 3 em 10% e o restante em 5% das fibras. Infiltrado
inflamatério nio foi observado. A distribuicio dos tipos
de fibras estava normal em todas as bidpsias; ndo
encontramos proliferagio mitocondrial, acimulo de
glicogénio ou de lipidios em nosso material.

Na Tabela 4 mostra-se que o niimero de vactiolos
nas biépsias nio esteve correlacionado ao nimero de
crises de paralisia. Dos 4 pacientes com raros vaciolos
a biépsia, 2 apresentaram crises frequentes e 2 crises
esporidicas. Dos 8 pacientes com virios vaciolos, 4
apresentavam crises frequentes e 4 esporidicas. Fibras
atréficas foram comumente encontradas, porém
raramente associadas a focos de necrose. Estes achados
também nio estiveram correlacionados 2 freqiiéncia de



Arq Newropsiquiatr 1994, 52(1) 35

Tabela 3. Caracterizagdo dos vaciiolos intra-sarco-
plasmaticos.

localizagao peniférico 10
central 2
ambos 2
quantidade Gnico 13
miltiplo 1
conteddo vazio 5
amorfo 7
granular 2
tipo de fibra I 8
11 3
ambos 3
tamanho grande 13
pequeno 1
quantidade raros 4
frequentes 10
septacdo sim 2
nao 12
comunicagio sim 9
extracelular nio 5

crises de paralisia. Fibrose endomisial foi encontradaem
50% dos casos com crises frequentes e 35% dos casos
com crises esporddicas. Segmentacio e agregados
tubulares foram encontrados em menor proporgio nos
casos com crises esporddicas. Os vactolos foram um
achado comum tanto nos casos de curta como nos de
longa evolugdo. No entanto, dos 4 casos que tinham
evolugio de mais de 5 anos, 3 (75%) tinham vactiolos
frequentes. O tempo da doenga ndo influenciou no
achado de fibras atréficas. Observamos fibrose em 50%
dos casos de curta evolugio ¢ 25% nos de longa
evolugio. Segmentagio ¢ agregados tubulares
apareceram em maior proporgio nos casos com mais de
5 anos de evolugio. No caso 1, a bi6psia foi repetida
porque na primeira amostra os vacGolos estavam
ausentes, mesmo tendo sido realizada em vigéncia de
crise e ap6s 5 anos sem tratamento, o paciente evoluiu
com piora das crises e suspeita de miopatia permanente.
Com esta evolugio houve aparecimento dos vacGolos,
necrose, fibrose e segmentagio que ndo estavam
presentes 3 primeira bidpsia (Tabela 5). Com o

tratamento houve melhora das crises e nio havia fraqueza no periodo intercritico. No caso 7 a bidpsia foi repetida
apés tratamento com acetazolamida e evolugio com melhora das crises. Notamos que néo houve aparecimento de
vactolos e nem de necrose e fibrose. Outras alteragdes como atrofia e segmentagéo continuavam presentes. No caso
4 apesar da primeira bi6psia revelar vaciiolos, outra bidpsia foi realizada devido a evolugéo posterior com fraqueza
residual. Nesta bi6psia, além dos vaciiolos, houve aparecimento de necrose, fibrose e centralizagio nuclear em 90%
das fibras, indicando padrdo miop4tico. Os vaciiolos observados nas 2 biépsias do caso 4 apresentavam as mesmas
caracteristicas: frequentes, grandes, de localizagio periférica, dnicos na fibra, vazios e ocorrendo principalmente em
fibras do tipo 1. Apés o tratamento observou-se methora das crises, mas persisténcia de fraqueza muscular no pesfodo intercritico.

Figura 1. Vaciiolo intrassarcoplasmdtico (H.E.; 500 X).
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Figura 2. Agregados tubulares (H.E.; 500 X).

Figura 3. Agregados tubulares (Iricrémio de Gomori; 500 X).
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Tabela 4. Alteragées na bidpsia muscular relacionadas com a frequéncia de crises e tempo de evolugio da
doenga.

Alteragbes Frequéncia Tempo de evolugio
Frequente Esporidico <3 x5
(total=6) (total=8) (total=10) (total=4)
N % N % N % N %
vaciiolo ausente - - 2 25 1 10 1 25
raro 2 33 2 25 4 40 - -
frequente 4 67 4 50 5 50 3 75
atrofia 5 83 6 75 8 80 3 75
necrose 1 16 1 12 2 20 - -
fibrose 3 50 3 35 5 50 1 25
centralizagio < 5% 3 50 2 75 8 80 2 50
5a20% 3 50 2 25 3 30 2 50
segmentagio 3 50 2 25 3 30 2 50
agregado 4 66 3 35 3 30 4 100

Obs.: Nesta tabela foram excluidas as alteragdes das bidpsias realizadas pela segunda vez.

COMENTARIOS

Os vaciiolos intra-sarcoplasmdticos foram achado frequente em nosso material, encontrados
em 14 das 17 bidpsias estudadas. Apesar de existirem relatos de que a biépsia muscular pode ser
normal mesmo quando colhida durante a crise de PP%, vérios estudos mostram vactiolos 2 bi6psia,
mesmo no periodo intercritico>>??. Na maioria dos estudos ¢ analisado niimero reduzido de
bibpsias, o que torna dificil a determinacdo da freqiiéncia de aparecimento de vactolos nestes
pacientes. Mas, no estudo de Buruma et al.5, foram analisadas 12 bi6psias de pacientes de uma
familia com PP hipocalémica, com o achado de vactolos em 10, sugerindo que eles sdo de
aparecimento frequente. A andlise de bidpsias colhidas no periodo de crise e intercrise de um
mesmo paciente ndo mostra diferengas entre elas®>*. J4 Shy et al.3? sugerem que os vaciiolos
desaparecem ou diminuem de tamanho no periodo intercritico, fato que ocorreu com o nosso caso®.

Tabela 5. Alteracées encontradas nos pacientes que foram submetidos a duas bidpsias, momento da bidpsia e
intervalo entre as duas bidpsias.

Paciente Momento Intervalo Vaclolo Quant. Atrofia Necrose Fibrose Central. Segment. Agregado

1 crise 5a - - + - - 15% - -
crise + frequente + + + 20% + +
4 crise 1a + frequente + - - 5% + +
crise + frequente  + + + 90% + +
8 crise im + raros + + + 5% + -
inter - - + - - 5% + +
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Bradley® nao encontrou correlacio entre a gravidade clinica e as alteragdes histopatolégicas, como
pudemos observar com relagdo 2 freqii€ncia de crises em nossos casos. No entanto, observamos
que houve aparecimento de vaciiolos frequentes nos pacientes que tinham longo tempo de evolugio.
Em sua maioria, os vactiolos encontrados em nosso material eram tinicos, grandes, localizados na
periferia da fibra e aparecendo tanto em fibras do tipo I como II, mas predominando nas fibras do
tipo 1. Essa preferéncia de acometimento de fibras do tipo I jé foi relatada por Biczyskowa et al.!,
mas em outros estudos ji foi mostrada preferéncia por fibras tipo 11, ou sem predominio em
determinado tipo de fibra’. Apesar de vérios autores relatarem acimulo de glicogénio nesses
vaciiolos®*®, em nosso material este achado ndo se confirmou. A maioria dos relatos descreve
vaciiolos centrais'®, que podem estar vazios ou preenchidos por material finamente granular PAS-
positivo. Acredita-se que os vacdolos sejam decorrentes de dilatagdes do reticulo sarcoplasmitico
que ocorrem durante a crise'""". Esta alteragio, embora transitéria, pode tornar-se permanente com
o decorrer dos anos e justificar alteragbes histopatolégicas mais persistentes e importantes®. Essa
evolugdo pode ser clinicamente manifesta por miopatia permanente, que se caracteriza pela
persisténcia de fraqueza muscular mesmo apés o término da crise. Este fato ficou bem demonstrado
em nosso caso 4 que, apds 8 anos de evolugio sem tratamento, apresentou quadro clinico sugestivo
de miopatia permanente, confirmado pela segunda bi6psia muscular, que mostrou centralizagio
nuclear em 90% das fibras, focos de necrose e fibrose, que ndo estavam presentes a primeira bi6psia.

Outro achado frequente foi a presenga de agregados tubulares, encontrados em 10 biépsias
(59%). Em nossos pacientes o aparecimento dos agregados tubulares foi influenciado pela freqiiéncia
das crises e tempo de evolugio da doenga. Estas estruturas foram visualizadas pela primeira vez na
PP por Gruner's em 1966, na forma hipercalémica, e por Odor et al.** em 1967, na forma
hipocalémica. Sdo estruturas de aparecimento raro, mas também pouco lembradas no diagnéstico
anatomopatolégico da PP, dando-se maior importincia para os vaciolos. Os agregados podem estar
associados a vérias desordens musculares, como miopatia alc6olica, miopatia inflamatdria, distrofia
miotdnica e sindromes midlgicas™!41%3!, Ainda é desconhecida a origem exata dessas estruturas.
Acredita-se que sejam provenientes do reticulo sarcoplasmatico ou tiibulos T. Estudo recente revela
que existe uma associagio dos agregados tubulares com “heat shock proteins” ou “proteinas do
stress”, que estariam presentes em niveis baixos em individuos normais e se elevariam em situacoes
de stress. Estas protefnas teriam importincia no transporte de protefnas através de membranas
celulares. E possivel que as “proteinas do stress”, expressas em células musculares lesadas, possam
levar a formacao de agregados tubulares como resultado de mudangas na conformagio da estrutura
das proteinas constituintes do reticulo sarcoplasmitico e sistema de tibulos T, podendo desaparecer
quando a microestrutura da célula é reparada®. Esta é uma hipétese provivel, considerando-se que
os vacliolos também sdo decorrentes de alteragdes morfoldgicas do reticulo sarcoplasmatico. Sabe-
se que durante a crise de paralisia hd aumento na condutincia do canal de sédio levando a grande
influxo de sédio e consequente despolarizagio da membrana, o que explicaria a inexcitabilidade
da fibra muscular®®. Recentemente, o defeito génico da PP hipercalémica foi localizado no
cromossomo 17q, que codifica para a subunidade a do canal de s6dio'™®* e, posteriormente,
vérias mutages deste gene foram identificadas®™?,

Encontramos, também em nosso material, alteragbes inespecificas que jé foram descritas
em graus varidveis na PP>%*, Das 17 bi6psias analisadas, 15 mostraram essas alteragdes, fibras
atréficas esparsas tendo sido achado frequente independente do tempo de evolucio da doenga, e
pequenos focos de necrose foram achados raramente. Dos 3 casos rebiopsiados houve aparecimento
de necrose, fibrose e centralizagdo nuclear em 2, na segunda biépsia. Em um caso, esta piora nio
foi observada, provavelmente devido ao curto periodo entre as biépsias.

A bibpsia muscular realizada em nossos 14 pacientes permitiu concluir que os vactolos e os
agregados tubulares foram alteracdes frequentes e constituiram importante auxilio para o diagnéstico
da PP, j4 que nem sempre é possivel ser o doente avaliado durante a crise de fraqueza muscular.
Cumpre lembrar que a auséncia de alteragoes nio afasta o diagnéstico e que a biépsia muscular
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ndo possibilita a diferenciacio entre as vérias formas de PP. Raramente a PP apresenta alteragdes
miopéticas evidentes mas, quando presentes, sugerem a existéncia de miopatia permanente. Esta
miopatia é considerada manifestacio decorrente ou de crises muito severas ou da longa evolucdo
da doenga, o que levaria a aumento prolongado do influxo de sédio, induzindo a uma lesdo mais
duradoura das fibras musculares®.
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