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HIPOCALCEMIA E CRISES NEONATAIS

Um caso raro de hipoparatireoidismo congénito

Cristiane Rocha’, Nelson Gonfinetti?, Loraine Pelluci?, Maria Sheila Guimaraes Rocha*

RESUMO - Descrevemos o caso de uma crianga do sexo masculino, com 2 meses de idade, com tremor e
hipertonia desde 15° dia de vida transferido para o nosso Servico em que foi diagnosticado como tendo crises
epilépticas. A investigacdo constatou hipocalcemia (4 mg/dL) e hipomagnesemia (1,6 mg/dL) e a correcdo
intravenosa foi iniciada. Em todas as tentativas de suspensdo da medicacao intravenosa havia recidiva das
crises. O diagnéstico de hipoparatireoidismo foi aventado e confirmado por investigacdo complementar. O
exame neurolégico mostrava uma crianga irritada e em opistétono. A tomografia e a ressonancia de encéfalo
foram normais, mas o EEG evidenciou graves anormalidades. O tratamento oral com colecalciferol, calcio e
magnésio foi instituido. O paciente permaneceu internado durante 6 meses com dificuldade de controle das
crises e infecgdes repetidas, vindo a falecer por esse motivo. Discutimos os achados clinicos, exames
complementares, o diagndstico diferencial e o tratamento instituido.
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Hypocalcemia and neonatal seizures: a rare case of congenital hypoparathyroidism

ABSTRACT - We report the case of a white male infant, 2 months-old, with tremor and hypertonia since 15%
day of life transferred to our service and diagnosed as seizures. Investigation showed hypocalcaemia (4 mg/dl)
and hypomagnesemia (1.6 mg/dL) and the infant’s serum metabolic disturb was corrected by intravenous
calcium gluconate and magnesium sulphate, but attempted to “wean” him from intravenous treatment led
to a relapse of hypocalcemia. At this time hypoparathyroidism was suspected and the additional investigation
confirmed this suspect ion. The neurologic examination revealed an irritable patient with marked extensor
hypertonia and opisthotonos. Cranial CT and MRI scans were normal, but the EEG exam showed severe
abnormalities. The infant was given the oral calcium gluconate, magnesium chloride and colecalciferol daily
to maintain a normal calcium concentration, but the control was very difficult. The patient had an extend
hospitalization of 6 months and death was due to repetitive infection. We discuss the clinical findings, imaging,
EEG exam, differential diagnosis and treatment of this disorder.

KEY WORDS: hypocalcemia, epilepsy, hypoparathyroidism.

As crises epilépticas do periodo neonatal consti-
tuem fenémeno comum nesse periodo podendo ser
decorrentes de diversas etiologias. O disturbio me-
tabdlico é uma das principais causas das convulsdes
neonatais. A demora na realizagao do diagnéstico e
no inicio do tratamento é fator decisivo na evolucao
clinica do recém-nascido. Descrevemos um caso de
convulsdao neonatal secundaria a hipoparatireoi-
dismo congénito, em que o diagndstico das crises
epilépticas ocorreu tardiamente, pois, apesar da
hipocalcemia ser um disturbio relativamente fre-
guente nesse periodo, é incomum uma evolucao cli-
nica resistente ao tratamento convencional'. Além
disso, faremos breve revisao sobre as crises neonatais

e sobre o disturbio hormonal encontrado no pre-
sente caso.

CASO

Trata-se de uma crianca, do sexo masculino, com 40
dias de vida, internada em nosso Servico com quadro de
crise convulsiva ténica generalizada. A mée da crianca re-
latava que havia procurado diversos servicos médicos des-
de a segunda semana de vida por causa de “movimentos
estranhos” no corpo da crianga, mas o diagnéstico ndo
foi feito. Tendo havido piora do quadro clinico nos ultimos
trés dias, procurou o nosso servico.Nos antecedentes pes-
soais foram referidos uma gravidez com hipertensao arte-
rial devidamente tratada e tabagismo materno. A crianca
nasceu de parto cesareo, a termo, com Apgar de oito no
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Tabela 1. Resultado de exames.

Exame Resultados

LCR L-5, P-32, G-51, Cl-649
Sorologias + HIV Negativas

13, T4, TSH Normal

Fosforo 5,3(2,5-4,9)

USG abdome Normal

USG regido cervical Normal

PTH < 2,8(16 - 62 pg/ml)
Calcidria 4mg (60 - 180 mg/volume)
RM crénio Normal

RM térax Normal

RM regiao cervical Normal

LCR, liquido cefalorraqueano; L, nimero de leucocitos/mm?; P, proteinas
totais (mg/dL); G, glicose (mg/dL); Cl, cloretos (mg/dL); USG, ultrasso-
nografia; PTH, hormonio paratireoidiano; RM, ressonancia magnética.

primeiro minuto e nove no quinto minuto, com peso de
3000 g e sem outras intercorréncias clinicas. Outros ante-
cedentes familiares ndo apresentavam dados dignos de
nota.

No exame fisico a internacdo, a crianga apresentava
crise tOnica generalizada, achava-se afebril, com boa
perfusdo e sem sinais de infeccdo. O exame neurolégico
mostrava uma crianca irritada ao manuseio, que nao se-
guia foco de luz, tinha hipertonia generalizada, tendéncia
a opistétono, reflexos osteotendineos exaltados global-
mente e hipotonia cervical. Ndo havia qualquer sinal de
dismorfismo que sugerisse uma sindrome genética. Foi
administrada uma dose endovenosa de Diazepam® (0,3
mg/kg) e a crise cessou. Os exames laboratoriais realiza-

dos mostraram hipocalcemia (4 mg/dL) e hipomagnesemia
(1,6 mg/dL), sendo iniciada imediatamente a correcio por
via endovenosa de célcio e magnésio.

Devido a resisténcia ao tratamento clinico convencio-
nal de reposicdo dos ions calcio e magnésio, a investiga-
¢ao laboratorial dessa crianga foi ampliada, e apés dosa-
gens seriadas bioquimicas de calcio, magnésio, PTH, cal-
cilria e outros (Tabela 1) foi diagnosticado hipoparatireoi-
dismo congénito, baseado na dosagem de horménio para-
tireoideano persistentemente baixa (< 2,8 pg/mL). Foram
realizados ultrassom de abdome e regido cervical, tomo-
grafia de cranio, ressonancia magnética de cranio, térax e
regido cervical tendo sido todos normais. Apesar de ter
sido normal o resultado dos exames de ultrassom e resso-
nancia magnética da regido cervical, ndo se pode afirmar
que havia hipoplasia ou agenesia das paratiredides, por-
que nessa faixa etdria é dificil sua visualizagdo.

Observamos consideravel dificuldade para controlar
clinicamente as crises convulsivas. Sempre que o nivel séri-
co do calcio alcangava em torno de 9 a 10 mg/dL e mag-
nésio acima de 1,9 mg/dL a correcdo venosa era mantida
por aproximadamente 5 dias para se ter certeza de que o
paciente estava estabilizado. Apds esse periodo, iniciava-
se a reducao lenta da dose endovenosa de célcio e
magnésio, complementada por dose via oral dos mesmos
elementos além do colecalciferol, porém, sempre havia a
recrudescéncia das crises. Os exames eletrencefalograficos
realizados no inicio do quadro e durante toda internacao
da crianca mostravam espicula-onda lenta difusa com su-
pressdo da atividade de base, padrao esse que nao se mo-
dificou durante esse periodo (Figs 1 e 2).

Assim que realizado o diagnéstico, iniciou-se colecal-
ciferol na dose diaria de 10 Ul. O leite materno foi manti-
do, por via oral ou por sonda nasogastrica, sempre que as
condigbes clinicas da crianga permitiam manter a dieta,
foi associado o uso diério por via oral de 1 g de carbonato
de célcio (400 mg de célcio elementar) e cloreto de mag-
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Fig 1. EEG: espicula-onda lenta difusa com supressao da ativida-
de de base antes do tratamento.

Fig 2. EEG: espicula-onda lenta com supressao da atividade de
base durante tratamento.
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Tabela 2. Sindromes Genéticas que cursam com hipocalcemia resistente e alteracdo do PTH>.

Sindromes

Quadro clinico

Osteodistrofia Hereditaria de Albright
(Pseudohipoparatireoidismo)

Sequéncia de Di George
(Hipoparatireoidismo+Malformacoes)

Sequéncia do Nevo Sebéceo Linear
Sindrome de Shprintzen

Hipoparatireoidismo congénito

DM, baixa estatura, epilepsia, calcificacdo dos ganglios da base, PTH 1

Defeitos de: timo, tiredide, paratireoide, grandes vasos da base

Hiperceratose facial, epilepsia, DM e raquitismo resistente a vitamina D
DM, baixa estatura, malformacao cardiaca, fenda palatina

1- Isolado = hipocalcemia, PTH | |

2- Familial = recessivo ou dominante, necessita historia familiar

3- Auto-imune = associado com endocrinopatias

DM, deficiéncia mental; PTH, hormonio paratireoidiano.

nésio na dose de 8 ml/dia (240 mg/dia do ion magnésio).
O acido valpréico foi mantido na dose de 60 mg/kg/dia
como droga antiepiléptica por ser esta a medicacdo que
melhor permitiu o controle das crises. Observamos melhora
discreta do quadro neurolégico, mas com persisténcia da
dificuldade de controle clinico das crises, pela dificuldade
de controle da hipocalcemia. Por varias vezes, durante o
tempo de internagdo, o quadro convulsivo evoluiu para
estado de mal epiléptico, o que provocou a internacdo
prolongada da crianca na Unidade de Terapia Intensiva.

O exame neuroldégico evidenciava melhora discreta da
hipertonia, sempre que havia estabilizacdo do célcio sérico,
contudo o restante do exame mantinha-se inalterado, o
que nos sugeria o desenrolar de uma encefalopatia grave.
A crianca evoluiu com vérios episddios de pneumonia,
sepsis e estado de mal epiléptico. O 6bito ocorreu aos 6
meses de idade, sem que a crianga jamais tenha recebido
alta hospitalar.A familia ndo autorizou realizacdo de
necropsia no paciente.

DISCUSSAO

As crises convulsivas neonatais sao eventos rela-
tivamente comuns na rotina do médico da urgéncia
pediatrica e do bercario. Isso se deve ao fato de que
diversas condi¢des patoldgicas do periodo neonatal
podem desencadear tais crises, sendo em primeiro
lugar a encefalopatia hipdéxico-isquémica, seguida
da hemorragia intracraniana e os distdrbios meta-
bolicos. Dentre estes, a hipocalcemia encontra-se fre-
guentemente associada as convulsoes neonatais'2.A
hipocalcemia neonatal costuma cursar em dois pi-
cos diferentes de idade, sendo o primeiro pico por
volta do segundo ou terceiro dia de vida, ocorrendo
em geral em recém-nascidos filhos de maes diabéti-
cas, pequenos para a idade gestacional, ou naque-
les que sofreram anoéxia perinatal ou ainda sepsis
neonatal. O segundo pico pode ocorrer mais tardia-

mente, entre a segunda e a quarta semana de vida,
em geral, associado a bebés que estdo com dieta
inadequada ou decorrente de causas mais raras de
hipocalcemia. Habitualmente, estas crises convulsivas
costumam cursar com fendmenos focais, tanto do
ponto de vista clinico como eletrencefalografico?.

No caso do paciente descrito, considerando a his-
téria clinica obtida com a mae, o quadro se iniciou
tardiamente e evoluiu com fenémenos focais. Possi-
velmente a demora em diagnosticar o distdrbio me-
tabdlico subjacente e em iniciar o tratamento ade-
quado permitiu que o quadro convulsivo focal evo-
luisse para a generalizagao das crises e o estado de
mal epiléptico posteriormente observado.

O diagnéstico diferencial de hipocalcemia refra-
taria ao tratamento de reposicdo nos leva a consi-
derar sindromes raras (Tabela 2)*. As crises neonatais
sdo muitas vezes de dificil diagnéstico clinico devi-
do principalmente ao fato de que podem se mani-
festar de forma sutil, como desvio conjugado toni-
co dos olhos, movimentos mastigatérios, de succéo,
movimentos dos membros inferiores de pedalar, epi-
sédios de apnéia, nao se apresentando como nas
criancas maiores®®. Habitualmente, tais crises ndo
sao facilmente detectadas pelo exame comum de
eletroencefalograma, talvez por serem, em sua maio-
ria, segundo Mizhari e Kellaway, um fenémeno de
liberacdo proveniente do tronco encefalico, diferin-
do daquelas de origem cortical’>2. Além disso, se-
gundo Volpe, as descargas elétricas geradas no cé-
rebro do recém-nascido, particularmente no hipo-
campo, podem nao ter propagacao suficiente que
permita ser registrada pelo eletrodo de superficie. A
insuficiéncia na mielinizacdo dos sistemas eferentes
cerebrais e o desenvolvimento incompleto dos
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axonios, dos dendritos e das conexdes sinapticas no
cérebro do recém-nascido também contribuem para
essa condigcao®’.

O prognostico das crises neonatais, segundo Ai-
cardi, ndo é muito promissor. O autor considera que
a idade gestacional do paciente é fator muito im-
portante na determinacdo do progndstico. Assim,
quanto mais prematuro for o recém-nascido, pior
sera o prognéstico neurolégico®.As sequelas neurolé-
gicas podem ocorrer em 25 a 35% dos casos e a mor-
talidade, nessa situacao, gira em torno de 16 a 35%?2.
O risco de sequela neurolégica também pode ser
previsto considerando as alteracbes apresentadas no
eletrencefalograma®.

No caso relatado, o paciente apresentou, na maio-
ria das vezes, crises tOnicas versivas e algumas crises
tonicas focais secunddarias a hipocalcemia recorren-
te e grave. E possivel que um dano cerebral, deriva-
do da persisténcia desse quadro de instabilidade
metabdlica constante durante o longo periodo de
internacao, apesar da correcao necessaria, tenha con-
tribuido para o desencadeamento das diversas situ-
acoes de estado de mal epiléptico apresentado pelo
paciente. Tal condicdo é sugerida no primeiro eletren-
cefalograma, que desde o inicio apresentava depres-
sdo da atividade de base e surto-supressao, sem que
tenha se modificado durante toda a evolucdo do
quadro clinico do paciente, como pode ser visua-
lizado nas duas amostras de eletrencefalogramas
realizadas no inicio do quadro e aos 3 meses de ida-
de (Figs 1 e 2).

O hipoparatireoidismo congénito é doenca rara,
ainda sem incidéncia definida na populacédo, con-
forme a literatura cientifica pesquisada. Foi descrita
em cromossomopatias, em recém-nascidos filhos de
maes diabéticas ou de maes que ingeriram alcool
na gravidez e ainda associada a sindrome de Zell-
weger®. O hipoparatiroidismo congénito cursa com
quadro de hipocalcemia e tetania persistente e gra-

ve, como descrito em nosso paciente. O tratamento
deve ser constituido de ergocalciferol (vitamina D2),
ou colecalciferol (vitamina D3) ou ainda calcitriol
(1,25 di-hidroxivitaminaD3), tomando-se o cuidado
para evitar a hipercalciuria. Além disso, recomenda-
se dieta rica em célcio, pobre em fosfato e suplemen-
tada com lactato ou carbonato de célcio na dose de
300 a 1200mg de calcio elementar por dia. Em ge-
ral, o prognostico ndo é favoravel quando ocorre a
aplasia ou hipoplasia timica e o 6bito ocorre em ida-
de precoce devido a complicagdes associadas a difi-
culdade em ganhar peso, a hipocalcemia resistente
e as infecdes recorrentes®.

Em concluséo, o hipoparatireoidismo congénito
é uma doenca enddcrina rara e a sua associacdo com
uma grave encefalopatia epiléptica é um fend6meno
ainda pouco conhecido. Apesar de nao ter sido pos-
sivel o estudo citogenético do paciente para descar-
tar uma cromossomopatia, acreditamos que esse seja
o primeiro caso descrito em nosso meio onde obser-
vamos a associacdo dessas duas entidades.
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