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Um caso clinico de pseudohipoparatiroidismo

RESUMO

Introducé&o: O pseudohipoparatiroidismo engloba um gru-
po heterogéneo de doencas que se caracterizam por resisténcia
dos 6rgéos alvo a ac¢do da hormona paratiroideia.

Caso clinico: Descreve-se o caso clinico de uma crianga
de nove anos, com histéria de convulsées generalizadas e caim-
bras, de aparecimento aos quatro e seis anos, respectivamente.
Apresentava dismorfia facial, cataratas, atraso na erupgdo das
pecas dentarias, sinais de Chvostek e Trousseau, atraso do
desenvolvimento psicomotor e baixa estatura. Na tomografia
cranio-encefélica evidenciavam-se calcificagfes intraparenqui-
matosas. A presenca de hipocalcemia, hiperfosfatemia e aumen-
to da hormona paratiroideia permitiu estabelecer o diagnéstico
de pseudohipoparatiroidismo. O fenétipo de osteodistrofia here-
ditaria de Albright associado a alteragdes da funcao tiroideia é
sugestivo de pseudohipoparatiroidismo do tipo la, por ser o mais
frequente. O doente manteve irregular adeséo a terapéutica, o
que motivou multiplas descompensagdes metabdlicas.

Concluséo: Salienta-se que a hipocalcemia deve ser con-
siderada no diagnostico diferencial das convulsGes em idade
pediatrica. O diagnostico atempado e o correcto cumprimento
da terapéutica, permitem prevenir as complicagdes da hipocal-
cemia.

Palavras-chave: fendtipo, hipocalcemia, pseudohipopara-
tiroidismo, convulsodes.
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INTRODUCAO

Uma concentragdo constante de calcio ionizado extrace-
lular é essencial para a fungdo celular, sendo mantida por um
sistema homeostatico. A etiologia da hipocalcemia pode estar
relacionada com um dos componentes deste sistema, tal como
alteracdes da hormona paratiroideia (PTH) ou da vitamina D, ou
um defeito do receptor sensivel ao célcio. APTH leva ao aumen-
to do célcio sérico através de trés mecanismos: 1) aumento da
reabsorcdo renal de calcio; 2) aumento da reabsorgao 6ssea;
e 3) estimulac@o da l-alfa-hidroxilase no rim, que converte a
25-hidroxivitamina D a 1,25-dihidroxivitamina D (a forma acti-
va da vitamina D), a qual por sua vez aumenta a reabsor¢ao
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renal e intestinal de célcio. Para além da manutencéo dos niveis
plasmaticos de célcio, a PTH promove o aumento da excrecao
urinaria de fosforo e bicarbonato. ¢

O pseudohipoparatiroidismo (PHP) engloba um grupo he-
terogéneo de doengas que se caracterizam por resisténcia dos
orgdos alvo a acgdo da PTH, traduzindo-se por hipocalcemia, hi-
perfosfatemia, e concentragdes plasmaticas elevadas de PTH.

Pode ser classificado em 4 tipos (la, Ib, Ic, Il) de acordo
com os achados fenotipicos, alteragdes bioquimicas e mecanis-
mo genético (Quadro I).

O hipoparatiroidismo, o pseudo-pseudohipoparatiroidismo
(PPHP) e a deficiéncia em vitamina D, devem ser considerados
no diagnostico diferencial do PHP (Quadro II).

Na descri¢io deste caso pretende-se alertar para os aspec-
tos clinicos do pseudohipoparatiroidismo, e reforgar a importan-
cia da sua suspeicdo na abordagem das convulsdes em idade
pediatrica.

Quadro | — Tipos de Pseudohipoparatiroidismo

Tipo Fenodtipo resCiJsltjér:cia AMPc nefrogénico Mecanismo
PHP OHA em resposta a PTH
hormonal
la Sim Sim Diminuido Mutagéo GNAS1
N ~ A Defeito na regulagéo

Ib Néo Néo Diminuido do receptor da PTH

lc Sim Sim Diminuido Pouco claro

Il Néo Néo Normal Pouco claro

PHP — pseudohipoparatiroidismo; OHA - osteodistrofia hereditéria de Albright;
AMPc - adenosina monofosfato ciclico; PTH — hormona paratiroideia

Adaptado de Burgert T, Markowitz M. 2005®

Quadro Il — Diagnéstico diferencial de Pseudohipoparatiroidismo

PHP HP PPHP Deficiéncia vitamina D
Célcio l l N l
Fésforo 1 1 N 1
PTH 1 ! N 1
OHA +- - + -

PHP — pseudohipoparatiroidismo; OHA - osteodistrofia hereditaria de Albright;
HP - hipoparatiroidismo; PPHP — pseudo-pseudohipoparatiroidismo



CASO CLINICO

Crianga de nove anos, sexo masculino, natural de Sao Tomé
e Principe. Sem antecedentes familiares patoldgicos de relevo.
Sem informacgéo da vigilancia anterior no pais de origem. Inicia
aos quatro anos convulsdes tonico-clonicas generalizadas, e aos
seis anos caimbras nos membros superiores e inferiores. Aos
oito anos sdo diagnosticadas cataratas bilaterais. Para esclare-
cimento do quadro clinico é transferido para internamento em
Portugal, aos nove anos. Ao exame objectivo constatou-se a pre-
senca de face redonda e achatada, raiz nasal deprimida, catara-
tas bilaterais, atraso na erupgéo das pecgas dentarias, hipertonia
muscular no tronco e membros superiores, sinais de Chvostek
e Trousseau presentes, atraso do desenvolvimento psico-motor,
baixa estatura (percentil 3) e estadio pubertario | de Tanner. Ana-
liticamente destacava-se diminui¢ao dos niveis séricos de calcio
total e de célcio ionizado, aumento do fésforo, da fosfatase alca-
lina, e dos niveis de PTH (Quadro Il1). O cariotipo era normal. O
electrocardiograma mostrou um prolongamento do intervalo QT.
Na radiografia do esqueleto tinha redugdo da densidade 6ssea,
sem outras alteragdes, sendo a idade 6ssea compativel com a
idade cronoldgica. Atomografia cranio-encefélica (Figura 1) mos-
trou calcificagfes intraparenquimatosas dos nucleos lenticulares
e caudados, tdlamos, e substancia branca fronto-parietal.

Foi feita correcgdo da hipocalcemia com gluconato de cél-
cio endovenoso (e.v.), tendo mantido terapéutica em ambula-
tério com calcitriol e célcio elementar. Manteve seguimento em
consulta de Endocrinologia Pediatrica. A estatura evoluiu para
o percentil 10 a 25. Foi submetido a cirurgia oftalmolégica com
correcgdo das cataratas aos onze anos. O cumprimento da te-
rapéutica foi irregular, com controlo metabdlico dificil e com va-
rios internamentos por convulsdes. Nas avaliacOes laboratoriais
efectuadas regularmente manteve hipocalcemia, hiperfosfatemia
e niveis elevados de PTH, com calcitria e 1,25-dihidroxivitamina
D normais. A hormona estimuladora da tirdide (TSH) manteve
valores normais ficando a tiroxina (T4) total diminuida. As gona-
dotrofinas mantiveram-se em niveis pré-puberes. Abandonou o
seguimento em consulta ao fim de trés anos.

Quadro lll — Avaliagao laboratorial na admissao

Valores normais de
referéncia
Caélcio total 37 8,4-10,2 mg/dL
Calcio ionizado 0,62 4,8-4,92 mg/dL
Fosforo 9,7 2,5-4,5 mg/dL
Fosfatase alacalina 999 145-420 U/L
PTH 505 12-65 pg/mL
1,25 OH vit.D 25 16-30 ng/mL
Magnésio 18 1,6-2,6 mg/dL
Ureia 24 10-40 mg/dL
Creatinina 0,58 0,5-1,1 mg/dL

PTH - hormona paratiroideia; 1,25 OH vit.D — 1,25-dihidroxivitamina D
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DISCUSSAO

Os primeiros casos de resisténcia a PTH foram descritos
por Albright em 1942. Os doentes tinham hipocalcemia e hiper-
fosfatemia, e varias caracteristicas fenotipicas, actualmente de-
signadas de osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA).¢® Estas
caracteristicas incluem baixa estatura, face redonda, obesidade,
hipoplasia do esmalte dentario, deformacdes das articulaces
(genu valgum, coxa vara, cubitus valgus), e altera¢cdes das maos
e pés, particularmente encurtamento dos 0Ssos metacarpos e me-
tatarsos do 4° e 5° dedos.®*7® Entre 50 a 75% dos doentes tém
atraso do desenvolvimento psicomotor ligeiro a moderado. A OHA
normalmente ndo é reconhecida durante o primeiro ano de vida,
tornando-se mais evidente aos 4-6 anos.® Nem todos os doentes
com PHP tém o fen6tipo OHA e por outro lado, o fenétipo de OHA
esta também presente em doentes com PPHP (Quadro I1). O ter-
mo OHA é actualmente usado para descrever as caracteristicas
fisicas, independentemente dos achados bioquimicos.“?

O tipo mais comum de PHP € o la, uma doenga autosso-
mica dominante que tem caracteristicas da OHA. Nestes casos
a resisténcia a PTH resulta de uma mutacéo no gene GNAS1,
o qual codifica a subunidade alfa da proteina G, acoplada ao
receptor da PTH e necessaria para a transducédo de sinal nos
tecidos alvo enddcrinos.?® A proteina G € assim incapaz de ac-
tivar a adenilciclase para a producéo de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc), necesséria para a producéo da resposta a PTH e
manutencdo da homeostase fosfo-calcica.®?

No caso descrito, a presenca de hipocalcemia, hiperfosfa-
temia e aumento da PTH permitiu estabelecer o diagndstico de
pseudohipoparatiroidismo. Por estar associado a um fenétipo ca-
racteristico de OHA trata-se provavelmente do tipo la, pela sua
maior frequéncia. No entanto para a sua confirmacéo teria sido
necessario identificar a mutagédo no gene GNAS1.?9

Figura 1 — Tomografia axial computorizada cranio-encefélica: calcifi-
cacOes intraparenquimatosas
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Muitos doentes com PHP la tém resisténcia a outras hor-
monas além da PTH, como a hormona libertadora da hormona
de crescimento, glicagina, hormona adrenocorticotréfica, e mais
frequentemente a TSH e as gonadotrofinas.@459 A resisténcia a
TSH, clinicamente indistinguivel do hipotiroidismo primario, pode
tornar-se aparente antes que a hipocalcemia se desenvolva e,
ocasionalmente, é diagnosticada através do rastreio metabdlico
neonatal.® O nivel ligeiramente reduzido de T4 total (com TSH e
T4 livre normais) neste doente, pode indiciar o desenvolvimento
de hipotiroidismo. O hipogonadismo € mais comum nas rapari-
gas e pode manifestar-se por atraso pubertéario, alteracdes do
ciclo menstrual, e infertilidade. Quando o defeito do gene GNAS1
€ transmitido pela mée, a resisténcia hormonal € expressa jun-
tamente com o fendtipo OHA; se o defeito tem origem paterna,
o fendtipo OHA ocorre isoladamente, j& que o alelo materno nor-
mal resulta na manutencéo da resposta a PTH.@%

Por raz6es ainda desconhecidas, a maioria dos doentes
que tém PHP tipo la tem concentragdes normais de célcio duran-
te muitos anos, raramente demonstrando valores baixos de cal-
cio sérico antes dos trés anos. Embora a tetania e o mal convul-
sivo sejam apresentagdes comuns da hipocalcemia em criangas
em idade pré-escolar com PHP la, alguns doentes permanecem
assintomaticos até a idade adulta. Radiologicamente pode haver
evidéncia de calcificacdo progressiva dos ganglios cerebrais ba-
sais,*® tal como ocorreu neste caso. Outra manifestagéo clinica
do PHP tipo la sdo os nddulos subcutaneos.

O diagnostico clinico pode ser confirmado pela demons-
tracdo de uma resposta diminuida no foésforo e AMPc urinérios,
apos administragdo exdgena de PTH. O diagndstico definitivo é
estabelecido pela identificagdo da mutagdo na proteina G.?9

Os sintomas e sinais de hipocalcemia relacionam-se com a
concentracdo de célcio ionizado no soro.? A tetania, edema da
papila, convulsdes, prolongamento do intervalo QT no electro-
cardiograma, hipotenséo e insuficiéncia cardiaca, ocorrem mais
frequentemente em doentes que desenvolvem hipocalcemia
agudamente.®719 Os achados classicos que traduzem irritabili-
dade neuromuscular devido a tetania latente s&o os sinais de
Chvostek e Trousseau.®19

No entanto, as convulsdes podem ser a Unica forma de
apresentacdo. A presenca de convulsdes sem tetania, pode
justificar-se pelo facto de que um nivel baixo de célcio ionizado
no liquido cefalo-raquidiano poder ter um efeito convulsivo, mas
ndo um efeito tetanico directo.“? Pode-se assim explicar porque
a apresentacao inicial da hipocalcemia no nosso doente foram
as convulsdes.

A hipocalcemia crdnica, entre outras caracteristicas, traduz-
-se por alteragdes dentarias e da ectoderme, cataratas, calcifi-
cacdo dos ganglios basais, e baixa estatura, o que também se
verificou neste caso clinico.®1

Os doentes com hipocalcemia sintomética devem receber
célcio.®? Os niveis séricos de fésforo normalizam frequente-
mente com a suplementacéo de célcio e calcitriol, pelo que os
quelantes do fosforo raramente séo necessarios. O seguimento
regular é essencial para ajustar a terapéutica e optimizar o meta-
bolismo fosfo-calcico.®
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CONCLUSOES

O PHP é uma doenca complexa com variabilidade indivi-
dual. O diagndstico é muitas vezes tardio, levando a uma abor-
dagem e terapéutica iniciais inapropriadas.® E muito importante
realizar uma investigacéo bioquimica completa do metabolismo
fosfo-célcico em todas as criangas que apresentem um quadro
clinico sugestivo de hipocalcemia. O diagndstico do PHP é ha-
bitualmente baseado em achados bioquimicos e fenotipicos. A
caracterizacdo molecular permite diferenciar os varios tipos de
PHP; contudo néo é imprescindivel para o diagndstico, nem para
a adequada terapéutica e seguimento dos doentes.

O objectivo do tratamento é manter os niveis de calcio ioni-
zado dentro do intervalo normal, evitar a hipercalcidria, e norma-
lizar os niveis de PTH.® Se a terapéutica for cumprida, podem
prevenir-se as complicagdes agudas e cronicas da hipocalcemia
e assim, reduzir a morbilidade.

A PSEUDOHYPOPARATHYROIDISM CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: The pseudohypoparathyroidism includes a
heterogeneous group of diseases characterized by parathyroid
hormone action resistance of target organs.

Case report: We report the case of a nine year-old child
with generalized convulsions and cramps since the age of four
and six years, respectively. He presented dysmorphic features,
cataracts, delayed teeth eruption, Chvostek and Trousseau
signs, psychomotor delay and short stature. Brain tomographic
scan revealed cerebral intraparenquimatous calcifications. The
presence of hypocalcemia, hyperphosphatemia and increased
parathyroid hormone established the diagnosis of pseudohy-
poparathyroidism. The phenotype of Albright hereditary osteod-
ystrophy associated with changes in thyroid function are sugges-
tive of pseudohypoparathyroidism la, the most frequent type. The
patient had irregular adherence to therapy, which caused several
metabolic decompensation.

Conclusion: We emphasize that hypocalcemia should be
considered in the differential diagnosis of children seizures. Early
diagnosis and proper compliance to therapy should prevent dam-
age associated with hypocalcemia.

Keywords: phenotype, hypocalcemia, pseudohypoparathy-
roidism, seizures.
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