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RESUMO

O pseudohipoparatireoidismo ocorre devido a uma resisténcia periférica a acdo do paratorménio, cur-
sando com hipocalcemia. Quase todos os casos sdo do tipo IA, correspondente a Sindrome de Osteodis-
trofia Hereditaria de Albright. O presente estudo tem como objetivo relatar o caso de um paciente de 31
anos que apresentava calcificagdes nos rins, sistema nervoso central e articulagbes, além de dosagem
baixa do paratorménio, compativel com a Sindrome supracitada. Trata-se de um estudo retrospectivo,
observacional e descritivo com abordagem quantitativa, de um paciente portador de Osteodistrofia He-
reditdria de Albright. Os dados relativos ao quadro clinico, exames laboratoriais e de imagem, conduta
terapéutica, diagndstico e progndstico foram obtidos através da consulta e avaliagdo dos exames do pa-
ciente no Centro de Salde Nova Esperanca |, em Bayeux-PB. O caso relatado traz a luz o diagndstico de
uma entidade clinica endocrinoldégica que tem sua descoberta marcada por manifestag6es neuroldgicas
e evidencia a importancia da sua deteccao precoce e abordagem terapéutica adequada, para obtencao
de resultados satisfatdrios e duradouros no que diz respeito ao controle das crises convulsivas e melho-
ra da qualidade de vida.
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INTRODUCAO

O pseudohipoparatireoidismo (PHP)
ocorre devido a uma resisténcia periférica a
acdo do paratorménio (PTH), cursando com
hipocalcemia. Quase todos os casos sao do
tipo 1A, correspondente a Osteodistrofia
Hereditaria de Albright (OHA), e apresentam
manifesta¢des fenotipicas caracteristicas como
baixa estatura, calcificacbes subcutaneas,
braquidactilia, obesidade central e retardo
mental."?

O diagndstico de pseudohipoparati-
reoidismo é baseado na condi¢ao clinica asso-
ciada a exames laboratoriais que evidenciam
hipocalcemia e hiperfosfatemia, com funcdes
renais normais e concentracdes séricas de pa-
ratormonio elevadas, enquanto a classificagao
do tipo de pseudohipoparatireoidismo ¢é feita
por investigacao genética."**

A abordagem terapéutica objetiva
prevenir complica¢ées agudas e crdnicas da
doenca mantendo adequados niveis séricos

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo,
observacional e descritivo com abordagem
quantitativa de um paciente portador de
Osteodistrofia Hereditdria de Albright. Os
dados relativos ao quadro clinico, exames
laboratoriais e deimagem, conduta terapéutica,

RELATO DE CASO

TrJ. A. G. M. B., 31 anos, masculino,
comparece a consulta no ambulatdrio de
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de calcio e, assim, evitando a hipercalcitria
e normalizando os niveis de paratormoénio e
fésforo séricos. O acompanhamento regular é
necessario para corrigir medidas terapéuticas e
otimizar a evolucao do quadro.>*s

E importante ressaltar que, apesar
do mesmo epbdnimo, a Osteodistrofia
Hereditdria de Albright difere da doenca de
McCune-Albright. Esta dltima caracterizada
por manchas café-com-leite, displasia fibrosa
poliostdtica, o que resulta em assimetria
e fraturas O&sseas, alteracbes enddcrinas
como puberdade precoce, hipertireoidismo,
Sindrome de Cushing, hiperprolactinemia e
hiperparatireoidismo."**

O presente estudo tem como objetivo
relatar o caso de um paciente de 31 anos,
o qual apresentava calcificagdes nos rins,
sistema nervoso central e articulagdes, além de
dosagem baixa do paratormdnio, compativel
com a Osteodistrofia Hereditdria de Albright.

diagndstico e progndstico foram obtidos
através da consulta e avaliagao dos exames do
paciente no Centro de Sadde Nova Esperanca
I, em Bayeux-PB. As informag¢des coletadas
durante a pesquisa foram correlacionadas
com a literatura médica  existente.

neurologia do Centro de Saiide Nova Esperanca
I, relatando dificuldade de locomocao,
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fortes dores na coluna, unhas descalcificadas
e caimbras frequentes. Ao exame fisico
constatou-se facies sindrémica, baixa estatura,
obesidade, prova index-nariz realizada com
dificuldade, bradicinesia, atrofia de membros
superiores e inferiores. O paciente apresenta
antecedentes pessoais patoldgicos de epilepsia,
diagnosticada desde seus primeiros dias de
vida, devido a crises convulsivas ténico-clonico
genereralizadas, de duracao de 10 segundos,
associadas a perda do controle esfincteriano,
mordedura de labio, confusdo mental, amnésia
retrégrada e sonoléncia pds-ictal.

O paciente refere ainda a ocorréncia de
duas atrés crises convulsivas ao ano, associadas
a presenca de calcificacbes periventriculares
e em ganglios da base, evidenciadas em
ressonancia nuclear magnética (RNM) prévia,

DISCUSSAO

Em 1942, Albright descreveu trés casos
de pacientes que apresentavam alteracdes
analiticas como hipocalcemia, hiperfosfatemiae
aumento do paratormdnio (PTH) comaparéncia
clinica de hipoparatireoidismo. Como apds a
administragdo do hormoénio paratireoidiano
ndo ocorria diurese do fosfato nem alteracdes
dos niveis de cdlcio e fésforo, esta Sindrome foi
nomeada Pseudo-Hipoparatireoidismo (PHP).®

Nesses  pacientes, encontram-se
comumente baixa estatura, face arredondada,
pescoco curto, nariz com base larga e dorso
achatado, calcificagbes ou  ossificacdes
subcutaneas e braquidactilia, principalmente do
quarto e do quinto metacarpos, caracteristicas
essas denominadas de  Osteodistrofia
Hereditaria de Albright.>”#%'", No caso relatado,
além das caracteristicas fendtipicas cldssicas
como facies sindromica, baixa estatura e unhas
descalcificadas, haviam alterac¢des laboratdriais
tipicas do Pseudo-Hipoparatireoidismo,
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as quais estao relacionadas ao quadro de
hipocalcemia crénica. Foram solicitadas na
ocasiao, dosagens de acido urico, cdlcio iénico,
fésforo sérico, fator antinuclear (FAN), fator
reumatoide (FR), paratorménio e velocidade
de hemossedimentacdo (VHS). Nessa situacao,
o paratorménio foi dosado em niveis de 2 pg/
ml, com calcio i6nico de 1,07 mmol/l e fésforo
sérico de 6,1 mg/dL, sendo realizado um
encaminhamento para o endocrinologista,
o qual o diagnosticou com Osteodistrofia
Hereditaria de Albright e iniciou tratamento
com citrato de cdlcio e calcitriol. Nesta época,
0 paciente j& apresentava calcificagbes nos
rins, sistema nervoso e articulagdes, além de
um hipoparatireoidismo severo, com riscos de
tetania e caimbra.

como o aumento dos niveis séricos de PTH,
hipocalcemia, hiperfosfatemia e funcdo
renal normal, as quais corroboravam com o
diagndstico.

Décadas depois dos primeiros casos,
Albright relata um doente com as mesmas
caracteristicas de Osteodistrofia Hereditdria de
Albright, mas sem alteracbes laboratoriais ou
evidéncia de resisténcia ao PTH, indicando que
esse fendtipo caracteristico pode ser herdado
separadamente, sem que o doente apresente
hipocalcemia ou elevacao do paratormonio,
nomeando, assim, essa entidade de
Pseudopseudo-Hipoparatireoidismo >

O tipo mais comum de PHP é o IA
em que a resisténcia ao paratorménio é
resultante de uma mutacdo do GNAS1 que
codifica a subunidade Gsa da proteina G, a
qual acopla o receptor do PTH a adenililciclase,
necessaria para a transducao do sinal aos
tecidos alvos enddécrinos. Dessa maneira,
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a proteina G € incapaz de ativar a adenilciclase
para produzir AMPc que é fundamental
para a resposta ao PTH e manutencdo da
homeostase fosfato-cdlcica.*™®»* Considera-
se as manifestag¢bes bioquimicas e os achados
clinicos do paciente em estudo, consistentes
com um quadro de Osteodistrofia Hereditéria
de Albright, um pseudohipoparatiroidismo tipo
1A.

O Pseudo-Hipoparatireoidismo trata-se
de uma desordem hereditaria que engloba um
grupo heterogéneo de doencas caracterizadas
pela resisténcia dos drgdos-alvo a agao do
PTH®", Pode ser classificado em quatro tipos
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(1A, 1B, IC e 1) de acordo com as manifestacdes
clinicas, os parametros bioquimicos e o
mecanismo molecular subjacente a resisténcia
hormonal (Tabela 1).*

A perda de um alelo funcional que
codificaasubunidade Gsa levaauma deficiéncia
de 50% das unidades a do heterotrimero Gs,
assim a resposta do AMPc a administracao
do PTH estd marcadamente diminuida ou
bloqueada.®™ Como a proteina Gs também
acopla varios outros receptores a adenilciclase,
a resisténcia parcial a outros hormoénios como
TSH, gonadotrofinas, GH e prolactina, pode ser
também observada.™

TABELA 1: Tipos de Pseudo-Hipoparatireoidismo de acordo com fendtipo, outras resisténcias hormonais, AMPc

e mecanismo.

Tipo de Peseudo-

Fenétipo Osteodistrofia  Outras resisténcias

AMPc em resposta ao

-hipoparatireoidismo  hereditaria de Albright hormonais X Psefjdo-. . Mecanismo
hipoparatireoidismo
1A Sim Diminuido Mutagdo do GNAS1
IC Sim Diminuido Nao elucidado
Il Néo Normal N&o elucidado

O tipo 1A é 0 mais comum e 0 IC é 0 mais
raro, o qual apresenta manifestacOes clinicas e
laboratoriais similares ao PHP-IA, distinguindo-
se deste pela auséncia de mutagdo na proteina
Gsa. O Pseudopseudo-Hipoparatireoidismo e o
Pseudo-Hipoparatireoidismo |A sao causados
por mutagdes epigenéticas do gene GNAS1,
mapeadas no cromossomo 20q13.3.1%"

O PHP é herdado como um trago
autossémico recessivo com modificacdo
relacionada ao sexo, uma vez que quando
o defeito no gene GNAS1 tem transmissdao
materna, a resisténcia hormonal é expressa
em conjunto com o fendtipo da Osteodistrofia
Hereditdria de Albright. Entretanto, quando o
defeito é de transmissdo paterna, o fendtipo da
Osteodistrofia Hereditaria de Albright ocorre
isoladamente, pois o alelo materno normal

Fonte: Adaptado de Burgert & Markowitz™

resulta na manutencao a resposta ao PTH.7"»1

O  fendtipo  caracteristico  da
Osteodistrofia Hereditaria de Albright ¢é
caracterizadoporfaciesemluacheia,obesidade,
baixa estatura, braquidactilia, deformidades
articulares (joelho valgo, coxa vara, cubitus
valgus) e calcificacdes subcutaneas, nos rins
e no cérebro, sendo a maioria destes, com
excecdo da braquidactilia, encontrados no
paciente apresentado.” Por razbes ainda
ndo conhecidas, a maioria dos pacientes
que possuem PHP IA tem concentracdes
normais de cdlcio por muitos anos, podendo-
se concluir que a hipocalcemia ndo é um fator
necessario para compor a sindrome, uma vez
que normocalcémicos também podem possuir
o fendtipo da Osteodistrofia Hereditaria de
Albright.»>71
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A Osteodistrofia Hereditaria de Albright
nao é reconhecida normalmente durante
os primeiros anos de vida, tornando-se mais
evidente aos 4 - 6 anos, quando os niveis de
calciocomecamadeclinar. No casoemestudo, a
Unica manifestacdo clinica apresentada durante
os primeiros anos, foi o quadro epiléptico. Os
sinais e sintomas da hipocalcemia relacionam-
se com a concentragao de calcio ionizado no
soro e, em geral, quanto menores 0s niveis
de calcio, maior a riqueza e intensidade dos
sintomas.’

As  manifestacbes clinicas mais
caracteristicas da hipocalcemia aguda incluem
caimbras, convulsdes, tetania, edema de
papila, prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma, insuficiéncia  cardiaca
(incomum e reversivel diante da reposicao
de cdlcio) e taquicardia.>”™®* A hipocalcemia
crénica por sua vez, é responsdvel por
alteragdes cultaneas e dentdrias, como
a hipoplasia do esmalte dentario nas
criancas, catarata, alopécia, retardo mental
e calcificacdo dos ganglios da base, a qual é
detectada principalmente pela tomografia
computadorizada, e foram descritas no
paciente em estudo.**"

Embora a tetania e as convulsdes sejam
as apresenta¢des mais comuns da hipocalcemia
em criancas pré-escolares portadoras de PHP
IA, algumas delas permanecem assintomaticas
até aidade adulta.™™ Além disso, as convulsdes
também podem aparecer de forma inicial e
isolada sem a presenca de tetania, como no
caso descrito, uma vez que os niveis baixos de
calcio no liquor podem ter efeito convulsivo,
mas nao tetanico direto.”

O diagndstico da Sindrome € norteado
pela anamnese, exame fisico e exames
complementares. A presenca de niveis séricos
de PTH aumentados em um individuo com
hipocalcemia, hiperfosfatemia e funcdo renal
normalindicam a possivel existéncia do pseudo-
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hipoparatireoidismo."**"* Ao exame fisico, os
achados cldssicos que traduzem irritabilidade
neuromuscular sdo os sinais de Chvostek e
Trousseau, porém ndo foram encontrados no
paciente examinado.’

A confirmagdo do diagndstico clinico
pode ser realizada através da existéncia de uma
resposta diminuida dofdsforo e AMPc urinarios,
ap6s a administracdo de PTH exdgeno. O
diagndstico definitivo da Sindrome, bem como
a diferenciacao dos diversos tipos de PHP sdo
estabelecidos através da mutacdo da proteina
Gsa, contudo ndo é uma conduta necessdria
para fixar a abordagem terapéutica nesses
pacientes.>">®

Além disso, ainda pode-se verificar
nos exames de imagem desses pacientes a
existéncia de calcificagbes subcutdneas, nos
ganglios da base e nos rins, como no caso
descrito. Embora esses achados radiograficos
ndo sejam especificos, a presenca de
braquidactilia com calcificagdes ou ossificagbes
sao muito peculiares de Osteodistrofia
Hereditaria de Albright, cabendo aoradiologista
um papel importante no reconhecimento
dessa entidade.” No paciente estudado, havia
calcificagbes cerebrais grosseiras vistas a
RNM que, somados as alteracdes eletroliticas,
culminaram nas crises convulsivas e geraram
um déficit na capacidade de aprendizado.

Para o diagndstico diferencial do PHP,
deve-se levar em conta as principais causas
de hipocalcemia nos individuos, tais como o
hipoparatireoidismo, a deficiéncia de vitamina
D e o pseudopseudo-hipoparatireoidismo
(PPHP). Eimportante denotar que nemtodos os
doentes com PHP tém ofendtipo Osteodistrofia
Hereditdria de Albright entretanto, este esta
presente em todos os pacientes com PPHP,
uma vez que o termo Osteodistrofia Hereditaria
de Albright é designado para descrever as
caracteristicas fisicas, independentemente dos
achados bioquimicos (Tabela 2).%
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TABELA 2: Diagndstico diferencial do pseudo-hipoparatireoidismo

Peseudo-
-hipoparatireoidismo

Hipoparatireoidismo

Pseudopseudo-

. s Deficiéncia vit. D
-hipoparatireoidismo

Calcio Diminuido Diminuido Normal Diminuido

Fésforo Aumentado Aumentado Normal Diminuido
PTH Aumentado Diminuido Normal Aumentado
OHA +[- - + -

O objetivo do tratamento nesses
pacientes é manter os valores do cdlcio
ionizado dentro da faixa de normalidade, evitar
a hipocalcitria e normalizar os niveis de PTH. Os
doentes com hipocalcemia sintomatica devem
receber suplementacao de cdlcio e calcitriol,
0s quais sdo usados pelo paciente relatado,
sendo essa suplementacdo suficiente também
para normalizar o fésforo, fazendo com que
os quelantes desse elemento sejam raramente
utilizados.®

CONCLUSOES

O «caso relatado e publica¢bes
apresentadas trazem a luz uma entidade
endocrinoldgica  rara, de  prevaléncia
desconhecida devido a escassez de casos, que
tém seu diagndstico marcado primeiramente
por manifestagdes neuroldgicas e evidencia
a importancia da sua deteccdao precoce e
abordagem terapéutica adequada, para
obtencdo de resultados satisfatdrios e
duradouros no que diz respeito ao controle das
crises convulsivas e melhoria da qualidade de
vida.

Asuspeita da Osteodistrofia hereditdria

Fonte: Adaptado de Vieira & Vieira®™

O seguimento regular dos portadores
da Osteodistrofia Hereditdria de Albright
é essencial para ajustar a terapéutica de
acordo com os resultados laboratoriais
desses elementos, como também otimizar o
metabolismo do fosfato-calcico.” Se as metas
do tratamento forem cumpridas corretamente
pode-se reduzir as complicacbes agudas e
cronicas da hipocalcemia, e assim a mortalidade
nesses pacientes.""

de Albright foi baseada nas caracteristicas
fendtipicas classicas da Sindrome, associadas
as alteragbes neuroldgicas, laboratoriais e
de imagem, prontamente reconhecidas pelo
médico neurologista. O diagndstico definitivo e
o tratamento da condicao foram estabelecidos
pelo endocrinologista referenciado. Devido
a magnitude da condicdo e suas respectivas
repercussdes clinicas e psicoldgicas, faz-se
necessario também um acompanhamento
multidisciplinar nos servicos de neurologia,
endocrinologia e psicologia.
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ALBRIGHT'S HEREDITARY OSTEODYSTROPHY: A CASE REPORT

ABSTRACT

Pseudohypoparathyroidism occurs due to peripheral resistance to parathyroid hormones, resulting in
hypocalcemia. Almost every case relates to type IA, which corresponds to Albright's Hereditary Osteo-
dystrophy Syndrome. This study aims to report the case of a 31-year-old patient, who presented calci-
fications in the kidneys, central nervous system and articulations, as well as low parathyroid hormone
levels, compatible with the syndrome mentioned above. This is a retrospective, observational and de-
scriptive study, with a quantitative approach about a patient with Albright’s Hereditary Osteodystrophy.
The data relating to the clinical manifestations, laboratory and imaging results, therapeutic conduct,
diagnosis and prognosis were obtained through consultation and laboratory tests evaluation of the pa-
tient at Centro de Salide Nova Esperanga |, in Bayeux-PB. The reported case brings to light the diagnosis
of an endocrine disorder, which was primarily discovered through neurological manifestations, reinforc-
ing the importance of an early detection and adequate therapeutic approach in order to reach satisfying
and lasting results regarding the control of seizure episodes and improve quality of life.

KEYWORDS: Hypocalcemia. Pseudohypoparathyroidism. Epilepsy.
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