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ASPECTOS CLiNICOS E NEURORRADIOLOGICOS DO
PSEUDO-HIPOPARATIREQIDISMO

RELATO DE CASO
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RESUMO - Os autores relatam o caso de um paciente do sexo masculino, de 18 anos, com baixa estatura, epilepsia
¢ deficiéncia mental, além de calcificagdes dos ginglios da base. Os achados clinicos e laboratoriais sugeriram
pseudo-hipoparatireoidismo. Trata-se de patologia rara, de base genética, secunddria a resisténcia periférica ao
horménio da paratiredide e que evolui com excitabilidade neuromuscular, baixa estatura e calcificages dos génglios
da base, entre outros achados. Sao discutidas as formas diagnésticas e a terapéutica empregada, seguidas de breve
revisao da literatura sobre calcificagdio dos ganglios da base.
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Clinical and neuroradiologic aspects of pseudohypoparathyreoidism: case report

ABSTRACT - The authors describe the case of a 18-year-old man with short stature, epilepsy, mental deficiency and
basal ganglia and central nervous system calcifications. The clinical and laboratorial findings have suggested
pseudohypoparathyreoidism which is a rare pathology with a periferal resistence to parathormone, neuromuscular
hyperexitability, short stature and various clinical findings. This paper reviews the clinical form and treatment
of pseudohypoparathyreoidism and the neuroradiologic aspects of calcifications.
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O pseudo-hipoparatireoidismo (PHP) foi descrito inicialmente por Albright em 19422,
Caracteriza-se por hipocalcemia e hiperfosfatemia, havendo pouca inibigdo na reabsorgdo tubular
renal de fosfato e auséncia de resposta dos 6rgéos-alvo ao paratormdnio (PTH), mais que a prépria
deficiéncia deste?. O quadro clinico predominante ¢ de baixa estatura, ficies arredondado, obesidade,
metacarpos curtos e calcificagfio ou ossificagdo do subcutineo?™'Z. As manifestagSes neurolégicas
classicamente descritas s3o defici€ncia mental, alteracio de humor e comportamento, € entre outros
quadros mais raros, a epilepsia®”'2. Pacientes com PHP apresentam caracteristicas bioqufmicas de
hipoparatireoidismo, mas os aspectos fisiopatolégicos assemelham-se aos do hiperparatireoidismo
secunddrio.

O caso por nés descrito tem por objetivo alertar para um tipo de patologia rara causadora de
epilepsia e a condig¢o tardia de seu diagnéstico, bem como a evolugo neurolégica que foi considerada
satisfatéria para casos como este.
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RELATO DE CASO

PMCO, 18 anos, masculino, branco, natural e
procedente de So Paulo. Em 4-margo-1992 procurou
o Ambulatério de Pediatria da CSSM por ter
apresentado em setembro-1989 a primeira crise
epiléptica do tipo ténico-cldnica generalizada e
consequente fratura de membro inferior esquerdo (colo
de fémur). Um ano apés, apresentou a segunda crise
do mesmo tipo seguida de nova fratura (colo de fémur
direito). Na terceira crise, em margo-1992, foi
introduzido fenobarbital 100 mg/dia. Durante
investigagio pediatrica verificou-se baixa estatura e
calcificages cerebrais na tomografia computadorizada
(TC) de crénio e, por isso, foi encaminhado 2
Endocrinologia para esclarecimento diagnéstico. Em
7-junho-1994 foi avaliado pela primeira vez no
Ambulatério de Neurologia Infantil, por niio apresentar
aderéncia 2 medicagdo anticonvulsivante. Nessa
oportunidade, com diagnéstico de PHP h4 2 anos,
estava em uso de vitamina D2 600.000u (Calciferol)
a cada 21 dias e célcio 1 g/dia (Calcium F®)com adequado controle clinico (sem fraturas, normalizagdo dos
niveis séricos de célcio, fésforo, PTH e sem crises epilépticas). Referia caimbras no infcio do quadro. Segundo
informagdes paternas a gestagio e o parto transcorreram sem qualquer intercorréncia, apresentando peso ao
nascer de 5050 g. Desenvolvimento neuropsicomotor normal no 1* ano de vida e seus antecedentes mérbidos
revelaram infecgdes respiratérias comuns da infincia e quadros asmaticos, estando atualmente assintomético.
O rendimento escolar sempre foi insatisfatério, houve repeténcia e abandono dos estudos na 3* série por dificuldade
para deambular e medo, por parte dos familiares, de novas fraturas. Os avés sio primos em primeiro grau. Nega
casos na familia de epilepsia, distirbios hormonais , deficiéncia mental entre outros.

"
Fig 2. Dois anos depois, nova TC de crénio ndo
evidencia alteragées no padrdo de calcificagdo.

Ao exame fisico geral apresentava pés valgus, baixa estatura, braquidactilia e no exame neurolégico,
rotagio externa de membro inferior direito (sequelar) sem outras anormalidades. O exame oftalmolégico
evidenciava miopia e astigmatismo. Exames Complementares: EEG (abril-1992) em vigilia, apresentando
espiculas fronto-centrais bilateralmente e de predominio em regido mediana. TC de crinio: calcificagBes
encefélicas grosseiras e difusas (Fig 1); dois anos depois: sem alteragdio no padro de calcificago (Fig 2).
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Evolugfio - O diagnéstico foi confirmado pelo quadro clinico e por vérias dosagens séricas de célcio
baixo, fésforo e PTH altos. A densitometria 6ssea mostrou padrfio de osteopenia severa, mesmo nos locais onde
houve fratura (calo 6sseo). Outras endocrinopatias estavam ausentes. Manteve-se a terapéutica com vitamina
D2 ativada e suplementagéo de célcio oral. Houve lentamente reversdo do quadro bioqufmico. Apés dois anos
de acompanhamento, a repetigdo da densitometria mostrou padrdo normal de ossificagdo. Conforme evidencia
a sequéncia de fotos (Figs 1 e 2), hd presenca de calcificagdo difusa supra e infratentorial, de predominio
subcortical. Até junho-1996, o paciente permanecia clinicamente bem e estdvel do ponto de vista laboratorial.
Fez uso de fenobarbital durante dois anos e encontra-se, no momento, sem medicagdo hd mais de um ano e sem
crises epilépticas.

DISCUSSAO

O PHP é quadro raro, hereditirio, caracterizado por resisténcia as agdes do PTH. Pode ser
classificado segundo a resposta do AMP ciclico a estimulagao de PTH exdgeno (prova de Ellsworth-
Howard)?4'>" em: tipo I (osteodistrofia hereditdria de Albright) - forma cléssica, de heranga
autossdmica dominante na qual sdo comuns outras anormalidades hormonais (diabete e
hipotirecidismo entre outras); € um defeito generalizado de baixa produgdo de AMP ciclico resultando
em resisténcia aos hormdnios por ele mediado; ap6s a infuséo do PTH n&o ocorre elevagio urinéria
do AMPc, indicando completa resisténcia a esse horménio; tipo II - corresponde a quadro clfnico
cujo perfil bioquimico € de hipoparatireoidismo: elevagdo dos niveis de PTH, AMPc urinirio normal,
mas resposta fosfatiirica subnormal ao PTH; nesses casos o defeito renal parece ser distal & formacio
do AMPc. O provivel defeito genético envolvido no PHP do tipo I estd no cromossomo 20q12-
q13.272, Contudo, novos estudos de genética molecular devem ser feitos para esclarecer os demais
subtipos desta patologia.

Existe grande variedade de sinais e sintomas causados pela hipocalcemia do ponto de vista
neuroldgico: irritabilidade, baixo rendimento escolar, deficiéncia mental, calcificagdes cerebrais
(ginglios da base, dura-miter e plexos coréides), epilepsia, caimbras, miotonias e alteragdo do
olfato’®1,

A incidéncia de epilepsia no PHP n#o esta definida na literatura. Por outro lado, os distirbios
metabélicos sdo responséveis por 8% dos atendimentos em servigos de emergéncia nos EUA e a
hipocalcemia responde por 1,5% neste grupo’. Em geral, esses pacientes sdo atendidos por médicos
generalistas que estio mais familiarizados com drogas como o fenobarbital, a difenil-hidantoina®.
Tais medicagdes, isoladas ou em conjunto, podem retardar o diagnéstico em alguns casos por
diminuirem e/ou eliminarem os sinais e sintomas de tetania'’®,

Quanto 2s calcificagOes cerebrais, elas tém a seguinte localiza¢do preferencial: globo pélido,
putamen, niicleo caudado, cédpsula interna, tdlamo lateral e jungfo entre a substdncia branca e
cinzenta!''. Na substancia branca ocorre depésito de célcio nas paredes dos pequenos vasos ¢ na
substéncia cinzenta ao longo dos capilares, sem destrui¢@io do tecido nervoso justaposto. Pode estar
associado & discreta gliose local’®. As calcificagGes sdo compostas de complexo de hidroxiapatita
com matriz orgénica de conteiido protéico ou até em alguns casos de mucopolissaciridos. Tais
calcificagdes podem ser do tipo metastdtico, quando sfio secunddrias as alteragdes do metabolismo
do célcio, como no caso apresentado, ou distréficas quando existe alteragfio patolégica do préprio
tecido e af se aloja a calcificagdo, mas sem distiirbio do metabolismo do célcio",

O nosso paciente apresentou a primeira crise convulsiva quando j cursava de modo silencioso
com marcada osteoporose, tanto que ocorreu uma fratura durante a crise. Surpreendente é nio ter
havido suspeita de distiirbio do célcio j4 nessa ocasido. Apenas na investigagdo para epilepsia € que
foram evidenciadas as calcificagbes no sistema nervoso central (SNC). Além disso, muito antes
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desses eventos, ndo se pesquisaram causas da baixa estatura apresentada por esse paciente, o que
poderia ter modificado a evolugdo clinica deste caso. Clinicamente houve resposta satisfatéria ao
tratamento o que estd de acordo com a literatura, pois, uma vez corrigido o distirbio de base ocorre
estabilizagdo metabélica e consequente controle de crises, evidenciado nesse caso do ponto de vista
clinico pelo controle total das crises mesmo apGs retirada da medicacdo e, do ponto de vista
radiolégico, pela ndo piora das calcificagdes cerebrais.

Quanto aos aspectos radiolégicos a calcificagdo dos ginglios da base (CGB) € entidade
conhecida desde 1939. Descrita por Fahr no século passado®, sabe-se hoje em dia ser esta uma
sindrome de diversas etiologias!®, Sdo poucos os estudos que descrevem esses achados relacionados
ao PHP. Considerando as diversas patologias, a incidéncia geral de CGB varia entre 0,3% e 1,5%'3!59,
Ogata e col.’ verificaram que de 5897 pacientes submetidos a TC de crénio, 37 (0,62%) apresentavam
CGB, sendo encontrada calcificagio difusa de SNC (incluindo CGB) apenas no hipoparatireoidismo
(3 tipo idiopético e 1 tipo PHP).

Na literatura nacional nos dltimos 10 anos hé apenas 4 publica¢des referentes as calcificagoes
dos ganglios da base®*'6% . Em 1981, Queiroz e Malbouisson descrevem achados andtomo-patolGgicos
das CGB em 4 casos sem identificar a etiologia's. Em 1992, Waddington e Novis descrevem caso de
CGB secundério 2 tireoidectomia sofrida aos 15 anos de idade®. Em 1992, Guerreiro e Scottoni
publicam 4 casos de criangas com CGB em que 3 tinham provavelmente PHP e a quarta crianga,
apesar de nio ter distdrbios do metabolismo do célcio, apresentava quadro de encefalopatia’. Em
1995, Braga e col.? relatam 2 casos de CGB: um deles portador de PHP que desenvolveu crises
focais com generalizagfo secunddria e que foram controladas ao ser instituida terapéutica adequada
para a endocrinopatia; o outro era portador de hipoparatireoidismo pés-cirtirgico que desenvolveu
associadamente uma sindrome parkinsoniana.

Diante desses dados, verifica-se a raridade de tal patologia e a importancia do caso descrito.
Apesar de tratdvel, o PHP pode evoluir por muitos anos sem outros sinais'® além da epilepsia ou com
quadro clinico mais brando, talvez por isso seu diagnéstico seja, aparentemente tardio, como no
caso deste paciente, que inicialmente apresentava uma provével deficiencia mental. Lentamente
cursou com baixa estatura por anos seguidos além de caimbras, para depois vir a apresentar as
primeiras crises epilépticas generalizadas associadas a fraturas §sseas. Apesar de terem sido poucas
as crises epilépticas, foi 0 que chamou a atengéo do pediatra para que fossem investigadas quanto a
etiologia. No que diz respeito as calcificacGes cerebrais, deste paciente, tiveram localizagfo compativel
com o que descreve a literatura, apenas diferenciando-se pela morfologia com marcado depésito de
célcio em fungfio da longa evolugdo. Resta ainda salientar que a prova de Ellsworth-Howard ainda
ndo ¢ realizada no Brasil, o que torna o diagnéstico indiretamente confirmado, pelas provas
laboratoriais de dosagens j4 citadas e pelo quadro clinico do paciente.
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