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Resumo

A paralisia periddica hipercalémica ¢ uma condicao proveniente de uma alteragao genética
que afeta equinos consanguineos do garanhao Impressive, também chamada de “Sindrome
do Impressive”. A mutacdo do gene SCN4A faz com que os canais de sddio permanegam
abertos em grande parte do tempo, alterando o potencial de membrana e a sua atividade
fisico-quimica, consequentemente, o acimulo de potassio sérico é o responsavel por
desencadear os primeiros sinais, além de ser o principal indicativo da patologia. Os sinais
clinicos vao desde leves espasmos até a paralisia dos misculos do trato respiratorio inferior
e, consequentemente, 0bito. Descrita pela primeira vez nos anos 90, as primeiras condutas
terapéuticas foram determinadas rapidamente e sdo utilizadas até o momento atual, ndo
havendo grandes variagdes. Os principais farmacos eleitos para o tratamento e controle da
HYPP sdo a acetazolamida e o gluconato de calcio associado a dextrose, além do
estabelecimento de uma dieta controlada com baixa concentragdo de potdssio, com o
objetivo de manejar a doenga e manté-la estavel.
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ALTERNATIVES TO THE TREATMENT OF HYPERKALEMIC
PERIODIC PARALYSIS (HYPP) IN QUARTER HORSES

Abstract

Hyperkalemic periodic paralysis is a condition resulting from a genetic mutation that affects
inbred horses descended from the stallion Impressive, also known as “Impressive
Syndrome.” The mutation in the SCN4A gene causes sodium channels to remain open for
much of the time, altering membrane potential and its physicochemical activity.
Consequently, the accumulation of serum potassium triggers the initial signs and is the



primary indicator of the condition. Clinical signs range from mild spasms to paralysis of
the muscles of the lower respiratory tract, potentially leading to death. First described in
the 1990s, initial therapeutic approaches were quickly established and continue to be used
today with little variation. The main drugs chosen for the treatment and control of HYPP
are acetazolamide and calcium gluconate associated with dextrose, along with the
establishment of a controlled diet low in potassium to manage the disease and keep it stable.
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Introduciao

A raca Quarto de Milha chegou ao Brasil na década de cinquenta e se perpetuou por ser
adequada para as principais competi¢cdes de performance e velocidade. A alta demanda por
cavalos com fenotipo muscular bem desenvolvido, visando maior hipertrofia muscular,
impulsionou o surgimento de novas linhagens, favorecendo o aparecimento de mutacdes

genéticas (DELFIOL, 2014).

Uma delas, a paralisia periddica hipercalémica equina (HYPP), ¢ uma enfermidade autossomica

co-dominante e foi a primeira mutagao genética encontrada em cavalos (DELFIOL, 2015).

Os primeiros casos foram identificados em cavalos Quarto de Milha e logo se descobriu que a
condi¢do era hereditaria e limitada a uma linhagem especifica. Em 1992, foi confirmado que
todos os casos de HYPP conhecidos derivam de um unico garanhdo chamado "Impressive".
Todos os descendentes deste reprodutor carregavam a mutacdo genética SCN4A responsavel

pela condicdo (BAILONA, 2015).

A prevaléncia da HYPP variou ao longo do tempo e entre paises. Os EUA estimam que cerca
de 4% da populagdo equina Quarto de Milha seja afetada, com prevaléncias mais altas na
linhagem de conformacao, chegando a 56,4%. No Brasil, a prevaléncia foi de 2,2%, enquanto

no México, estudos indicam uma taxa de 15,7% (DELFIOL, 2015).

O objetivo desta revisdo de literatura ¢ a apresentacdo e discussdo das alternativas de
tratamento da paralisia periddica hipercalémica em cavalos da raga Quarta de Milha descritas e

experimentadas por estudiosos e até o presente momento, revisando sua origem historica,



etiologia, fisiopatologia, diagnostico e prognostico, comparando os tratamentos de emergéncia

clinica, conservativo e profilatico.

Material e métodos

A metodologia utilizada partiu do levantamento de dados através do fichamento de 15 artigos e
literaturas oficiais em repositorios de dominio de universidades como UNESP, UniFAJ, UFT,
UAB, revistas cientificas como a FAEF e livros que discorreram a respeito do tema entre os
anos de 2014 e 2024, onde colocamos comparagdes entre os trabalhos e discutimos sobre os

protocolos de tratamento.

Etiologia

A HYPP ocorre devido a uma mutacdo no cromossomo 11, que faz com que a citosina seja
substituida por uma guanina no gene SCN4A dos canais de sodio, levando a fenilalanina ser
substituida por uma leucina (DELFIOL, 2015). Os canais de so6dio controlam a contragdo das
fibras musculares. Em animais saudaveis, esses canais se abrem para permitir que haja uma
rapida despolarizacdo da membrana e se fecham quando isso finaliza, entdo os canais de
potassio se abrem, permitindo que o efluxo de potéssio repolarize a membrana (DUKES, 2017).
Nos animais acometidos, esses canais de soédio permanecem constantemente abertos, fazendo
com que a repolarizagao e o transporte de ions na membrana das células musculares esqueléticas

sejam afetados, aumentando a permeabilidade do sodio (BAILONA, 2015).

A hipercalemia ¢ causada pela liberagdo de potdssio dos musculos contraidos durante exercicios
e grande ingestdo de potdssio. O excesso de calcio favorece o desenvolvimento de quadros
clinicos, ja que os influxos de ions de potassio tendem a despolarizar as células (DELFIOL,

2014).

Sendo hereditaria, com genes autossdmicos codominantes, os animais homozigotos, embora

raros ¢ em menos de 9% dos casos, sdo mais predispostos a manifestar a doenga do que os



heterozigotos. Logo, criar um cavalo heterozigoto (N/H) afetado, com um normal (N/N) resulta
em 50% de chances de gerar um potro heterozigoto para a HYPP. Enquanto isso, juntar um
cavalo homozigoto (H/H) com um normal (N/N) resultaria em 100% de chances de gerar um
potro heterozigoto (N/H) afetado. Independente de alguns proprietarios relatarem ou ndo a
presenca de sinais clinicos, todos os animais afetados irdo possuir a mesma mutacdo (SPIER,

2020).

Em suma, conclui-se que na enfermidade o canal de sodio defeituoso apresenta uma
desestabilizacdo, fazendo com que haja um fluxo intenso de so6dio para dentro da célula e um
fluxo intenso de potassio para fora, provocando hipercalemia e um potencial de repouso de fibra
muito proximo do limite, levando a miotonia e fasciculagdes musculares. Conforme o ataque
progride, as fibras musculares vao paralisando-se, ja que esta despolarizagao profunda da
membrana muscular causa a inativacao dos canais selvagens e mutantes, fazendo com que essas

fibras fiquem inexcitaveis (GONZALEZ, 2020).

Sinais clinicos

Os primeiros relatos da doenga sugeriam que o decubito devido a fraqueza muscular era um
sintoma comum durante as crises, mas com os estudos comprovaram que esse era o sinal mais
grave e ndo era o mais recorrente. Os sinais clinicos da HYPP possuem diferentes intensidades

e sdo imprevisiveis, podendo ocorrer ou ndo (DELFIOL, 2014).

Comumente os episddios clinicos podem ser observados antes dos 3 anos de idade
(MICKELSON E VALBERG, 2014). Além disso, nota-se que animais homozigotos tendem a

ter sintomas mais severos que os heterozigotos (DELFIOL, 2015).

Em potros homozigotos ¢ possivel identificar a HYPP logo nos primeiros dias de vida, e a
sintomatologia pode incluir disfagia e dispnéia, além de achados endoscopicos como colapso e
edema faringeo, paralisia laringea e luxacdo laringopalatal. Apesar de serem sinais mais graves,
podem diminuir com a maturidade. Os homozigotos podem ter crises didrias ou anuais, e o sinal
mais frequente pode ser o estertor inspiratdrio secundario a paralisia laringea apds excitagdo ou

exercicios fisicos (SPIER, 2020).



A maior parte dos casos clinicos, segundo Bailona (2015), possuem inicio com miotonia breve
e, somente em alguns cavalos, prolapso de terceira palpebra. Além disso, observa-se que os
animais geralmente apresentam sudorese excessiva, fasciculagdes musculares que podem ser
generalizadas ou focais e, em casos mais graves, decubito, flacidez muscular e até mesmo morte
por parada cardiaca ou faléncia respiratdria secundaria pela disfuncdo causada no trato

respiratério e nos musculos intercostais.

Os animais podem apresentar alteracdo de postura, com membros posteriores flexionados e
apoiados ao solo, enquanto os anteriores ¢ a cabega permanecem esticados, conhecida como a
posicdo do “cdo sentado”. Isso ocorre porque durante as crises, 0S mesmos permanecem
conscientes, alertas e tentando se manter em estagdo, sem sucesso. A estimulagao e as tentativas
de se movimentarem podem aumentar os tremores musculares e desenvolver cdibras graves. Os
espasmos dos musculos da face podem acontecer, fazendo com que as narinas se dilatem e haja
rigidez na mandibula (SPIER, 2020). As crises mais leves cessam em torno de 15 a 20 minutos,

enquanto as mais graves podem ter horas de duragdo (MICKELSON; VALBERG, 2014).

Alguns estudos apontam que dietas ricas em potdssio, como quando hé ingestdo de feno de
alfafa, estresse, anestesia, jejum prolongado, transporte, participacdo em exposicdes e baixas
temperaturas podem favorecer o aparecimento de crises. Ademais, a ingestdo recorrente de

melaco e suplementos a base de algas também foram descritos (SPIER, 2020).

Diagnéstico

A Paralisia Periddica Hipercalémica dispde de diferentes métodos diagnodsticos, que avaliam
tanto as caracteristicas genéticas quanto as clinicas dos equinos acometidos. O principal teste
de eleicdo para se diagnosticar a vulnerabilidades a HYPP ¢ o genético, que detecta a mutagao

no gene SCN4A (DELFIOL, 2014).

Na patologia clinica a principal alteracdo observada sao os altos niveis de potdssio sérico, mas
apesar de ser uma mutacdo comum, nem sempre estd presente € podem estar elevados durante
e imediatamente apos os ataques. Ademais, apds exercicios, equinos afetados apresentam o

nivel de lactato plasmatico. O equilibrio 4cido basico normalmente se mantém, contudo, pode



haver aumento de concentragcdo sanguinea ¢ uma moderada diminui¢cdo dos niveis de sédio

(BAILONA, 2015).

O teste de estimulo com cloreto de potassio (KCI) pode ser utilizado, de forma assistida, para
auxiliar no diagndstico. Esse teste envolve o controle da administragdo de KCl a fim de observar
a resposta do paciente, o que pode fornecer indicios adicionais sobre a condi¢do (MAYHEW;
MACKAY, 2022). Em quadros agudos, a concentracao de potassio sérico geralmente varia entre
5,0 e 11,7 mEq/l, sendo a recuperagdo do animal associada a normalizacdo desses niveis. Para
evitar um falso positivo por elevacdo de potassio no sangue, deve-se separar o plasma
imediatamente apos a coagulacdo sanguinea. Existem outros marcadores bioquimicos, como as
enzimas musculares CK e AST, que podem estar normais ou levemente acima do nivel
recomendado. Entretanto, a andlise histologica do tecido muscular afetado ndo indica
modificacdes estruturais significativas, diferentemente de sindromes paramiotdnicas humanas,

que causam morte das fibras musculares (TOBIRIO, 2015).

A eletromiografia ¢ outro aparelho de diagnostico importante, capaz de perceber anormalidades
nos potenciais elétricos dos musculos de equinos afetados, mesmo que eles ndo estejam em
episodios ou crises no momento do exame. Durante os quadros, pode-se observar frequéncia de
descargas complexas, potenciais miotonicos, ondas de fibrilagdes e ondas agudas positivas.
Essas alteracdes indicam a disfuncdo na transmissdo elétrica muscular, confirmando a presenca
da mutagdo que afeta os canais de sédio (DELFIOL, 2014). Durante um episddio, seja
espontaneo ou induzido pelo teste de estimulo com KCl, a hipercalemia (elevacdo dos niveis
de potassio no sangue, entre 5,5 ¢ 9,4 mmol/L) ¢ geralmente detectada, mas isso nao
obrigatoriamente. A alteracdo ¢ uma descoberta clinica importante, j4 que niveis elevados de

potassio podem prejudicar a fungcdo muscular e cardiaca, colaborando para os sintomas

(MAYHEW; MACKAY, 2022).

Diagnéstico diferencial

Para o diagnostico diferencial da Paralisia Periddica Hipercalémica ¢ de extrema importancia
examinar outras condi¢cdes que também podem causar colapso e sinais neuromusculares. A

sincope inclui a perda temporaria de consciéncia e colapso, geralmente devido a diminuigao do



fluxo sanguineo cerebral, contudo, possui uma etiologia cardiovascular diferente da HYPP.
Convulsdes também tém como sinais clinicos os movimentos musculares involuntarios e
colapso. Entretanto, estas geralmente estdo associadas a perda de consciéncia e atividade
cerebral irregular, o que ndo ¢ observado na HYPP. Outra condi¢do muito comum em equinos,
¢ a colica, que pode causar dor abdominal severa, inquietagdo e até mesmo tremores musculares

e decubito, mas, a origem ¢ gastrointestinal, ¢ ndo neuromuscular (DELFIOL, 2014).

Entre outros quadros a serem desconsiderados estdo a laminite, tétano, hipocalcemia, botulismo

e as miopatias por esforco, como a rabdomiodlise que também pode causar tremores musculares

e dectbito (CARDOSO, 2017).

Alternativas de tratamento

As alternativas de tratamento para a doenga surgiram com a necessidade de controlar e
administrar os sinais clinicos, de modo a garantir a satide e bem-estar dos animais em questao

(DELFIOL, 2015).

Analisando a relagdo entre os niveis séricos dos minerais € a manifestacdo dos sinais clinicos,
os estudiosos iniciaram a busca por uma interagdo medicamentosa que pudesse atenuar e
quebrar este ciclo, estabelecendo, assim, uma conduta terapéutica (MICKELSON; VALBERG,
2014).

Tratamento conservativo

O primeiro relato sobre a eficacia farmacoldgica no tratamento conservativo envolvia a

administracdo de acetazolamida (3mg/kg/VO) (SPIER, 2020).

Este medicamento da classe dos diuréticos inibe a anidrase carbOnica citoplasmatica,
influenciando diretamente na disponibilidade de préton, além de promover a excrecao seletiva
do potéssio e aumentar a liberagdo de insulina. Essa acdo bioquimica promove a estabilizacao

das atividades de polarizag¢do e despolarizagdo de membrana, diminuindo a excitabilidade das



fibras musculares em episodios de crise, atingindo seu maior potencial ativo em até duas horas

(SPIER, 2020).

A sua grande vantagem para o tratamento da enfermidade ¢ a seletividade para o potéssio,
controlando os niveis séricos de forma rapida e pontual, sendo administrada por via oral em um

intervalo de 8 a 12 horas (BAILONA, 2015).

Estudos relatados por Fielding (2015) sobre a furosemida mostraram sua capacidade de
controlar a hipercalemia e atuar diretamente na vasodilatacao do musculo esquelético, o que,
em tese, auxiliaria na diminui¢do dos espasmos provocados pela HYPP. No entanto, embora
seja muito utilizada, ndo ha estudos que comprovem a seletividade da furosemida em relagdo a

excrecao de potassio.

A administrag¢do de acetazolamida para controle dos niveis séricos de eletrolitos no organismo
se mostrou a alternativa mais eficiente, segura e vidvel, realizando a excrecdo seletiva do
potassio, e portanto, se tornando o farmaco de primeira escolha no tratamento conservativo
(SPIER, 2020). H4 também a possibilidade de estabelecer o equilibrio hidroeletrolitico através
da administracdo direta de gluconato de calcio e bicarbonato de sodio, estimulando a atividade

quimica de membrana celular (BAILONA, 2015).

Tratamento emergencial

O tratamento emergencial ¢ utilizado em situagdes de crise, quando a mutagdo genética € os
sintomas s3o manifestados de forma intensa e subita, provocando espasmos e a paralisia dos

musculos (SPIER, 2020).

Em crises leves, exercicios controlados podem ajudar, estimulando o funcionamento das fibras
musculares e restabelecendo a atividade celular (CAUDILL, 2014). Contudo, quando os sinais
clinicos patognomonicos sdo intensos e ameagam a vida do paciente, Spier (2020) indica a
administragao de gluconato de célcio por via intravenosa de 0,2 a 0,4 ml/kg de pv de solucdo a
23% de gluconato para 1 litro de dextrose a 5%. Essa recomendacdo ¢ baseada na maxima de
que o aumento da concentracdo de célcio extracelular aumenta o limiar de potencial da

membrana muscular, o que diminui sua excitabilidade e contratilidade. A dextrose, por sua vez,



estimula a circulagdo do potassio, reduzindo seu valor sérico através de uma acao mediada por

insulinas.

Uma segunda alternativa associa a dextrose e o gluconato de célcio ao bicarbonato de sédio
diluido em solugdo fisioldgica e administrado via endovenosa em bolus (BAILONA, 2015).
Tanto a dextrose quanto o bicarbonato estimulam a entrada de potassio nas células e, assim,
protegem o cavalo contra os efeitos cardiotdxicos causados. O cdlcio tem a capacidade de
antagonizar diretamente os efeitos da hipercalemia, reduzindo e controlando os niveis de
potassio sérico no organismo (SPIER, 2020). O bicarbonato atua diretamente no equilibrio

acido basico, sendo fundamental no sistema tampao (CUNNINGHAM, 2021).

Para alternativas emergenciais a campo, o xarope de milho via oral € uma excelente opgao pois
¢ rico em dextrose, elevando os niveis de glicose no sangue que ativam a liberagdo de insulina
e estimulam a circulacao do potassio. Apenas 60 ml do composto sdo suficientes para apresentar
um efeito satisfatorio no primeiro atendimento. No entanto, essa alternativa ndo ¢ recomendada
como tratamento principal, visto que sua reagdo ¢ lenta e depende exclusivamente do

metabolismo da glicose (CAUDILL, 2014).

A administra¢do de adrenalina em uma concentragdo de 3 ml 1:1000 foi sugerida por Caudill
(2014), devido a sua capacidade de estimular as trocas da bomba de sodio e potéassio. Porém, a
adrenalina ndo atua reduzindo diretamente o acimulo de potassio, além de oferecer alguns

riscos importantes como a predisposicao a arritmias, taquicardias e taquipneias (SPIER, 2020).

Tratamento profilatico

A dieta dos animais acometidos ¢ a forma mais eficaz de evitar as crises. Diminuir a quantidade
de ingestdo de potéssio ¢ fundamental na forma de profilaxia, por isso alguns alimentos ricos
em potdssio tais como alfafa, grama de pomar (Dactylis glomerata), bromus, farinha de soja e
melago devem ser evitados. A quantidade ideal de potassio deve ser minima de 0.6% e 1.1% a
1.5%, e a concentragdo de potéssio total, de 33 g. A suplementacdo com vitamina E, selénio e

sodio também devem ser feitas. Em cavalos que demonstram sintomas ou crises brandas, a



suplementagdo oral com carboidratos soluveis, como o xarope de milho ¢ util para evitar a

progressao de crises (SPIER, 2020).

E recomendado estimular exercicios regulares leves como caminhadas, pois esses pacientes ndo
devem seguir uma rotina de pouca demanda energética ou passar muito tempo dentro da
cocheira (MICKELSON; VALBERG, 2015). O exercicio ¢ benéfico para manter o escore
corporal ideal desses animais, além de estimular o fluxo dos ions de sddio e potassio através da
atividade muscular, diminuindo as chances de uma potencial crise. Pastar ¢ ideal para cavalos
com HYPP devido a alta concentragdo de 4gua presente no capim da pastagem, que também ira

contribuir para o equilibrio hidro-eletrolitico (TORIBIO, 2015).

Prognéstico

O prognostico € variavel entre bom, reservado e ruim. Em muitos casos a HYPP ¢ manejavel,
porém, as crises podem ser repentinas e fatais (DELFIOL, 2015). O ideal ¢ que os proprietarios
dos animais acometidos tenham conhecimento da doenga e de sua sintomatologia devido a
imprevisibilidade dos episddios e, dessa forma, procurem profissionais que possam tomar as

precaucdes corretas quanto ao tratamento (SPIER, 2020).

Prognosticos ruins estdo relacionados principalmente a pacientes com doengas concomitantes,
onde as crises acrescentam um agravamento por estresse, além de favorecer quadros de
rabdomiolise. Fatores como idade, condi¢des financeiras dos proprietarios ou acesso aos

medicamentos, podem alterar o progndstico ao comprometer o tratamento (DELFIOL, 2015).

Por sua vez, os progndsticos reservados estdo relacionados diretamente aos sintomas e as
reacgoes intrinsecas ao paciente, dependendo do grau de intensidade das crises e da rapidez de

aplicacdo do protocolo conservativo de forma adequada (TORIBIO, 2015).

Ja progndsticos bons dizem respeito a animais que possuem crises brandas e controladas, onde
existe monitoramento sobre a rotina e dieta, com proprietarios cientes da condi¢ao do paciente
e que possuem conhecimento para manejar as crises até que o atendimento veterindrio seja
possivel para a iniciagdo do protocolo adequado ou internagdo com monitoramento vinte quatro

horas (BAILONA, 2015).



Consideracoes finais

Através do presente estudo foi possivel reunir informagdes capazes de ilustrar que a principal
alternativa de tratamento segue sendo a administracdo de acetazolamida para o controle da
doenca, o uso do gluconato de calcio para estabilizagdo em situacdes de crise € o
acompanhamento dietético como medida profilatica. E importante considerar que, atualmente,
a prevaléncia da doenga vem diminuindo em razao do selecionamento € mapeamento genético

que visa barrar a incidéncia de doencas genéticas (DELFIOL, 2014).
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