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Pseudohipoparatiroidismo Tipo I — Caso Clinico
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Resumo

O Pseudohipoparatiroidismo (PHP) ¢ uma doenca de transmissdao genética, descrita por Albright em 1942 ¢ constitui o primeiro
sindrome enddcrino em que se reconheceu resisténcia dos orgdios alvo a uma hormona. Foram também associadas a esta situa¢io um
conjunto de alteragdes fenotipicas, denominadas Osteodistrofia Hereditdria de Albright (OHA) que. no entanto, podem também surgir sem
alterac@o dos niveis de Cdlcio e Fosforo séricos, descrevendo-se assim o PseudoPseudohipoparatiroidismo (PPHP).

Em 1980 demonstrou-se que a maioria dos doentes com PHP tem uma redug¢io da actividade da proteina transdutora Gs subunidade
«, fundamental para a actuagdio de hormonas que usam o AMPc como segundo mensageiro intracelular. Na transmissdo desta mutagdo

estard provavelmente implicado o fenémeno de «imprinting».

Descreve-se o caso clinico de uma crianca do sexo feminino. com caracteristicas fenotipicas que evidenciaram progressivamente uma
OHA e em que, s0 tardiamente, se conseguiram demonstrar alteracdes laboratoriais sugestivas da doenca. Apresentam-se os resultados

da terapéutica efectuada com 1,25 dihidroxicolecalciferol e cilcio.
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Summary

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a genetically transmitted disease. initially discribed by Albright in 1942. This is the first
endocrinological syndrome where a failure of the end-organ response to a hormone was recognized. There are also associated phenotypic
features called Albright's hereditary osteodystrophy (OHA) which can also occur without abnormalities of calcium and phosphate

levels: that is PseudoPseudohypoparathyroidism (PPHP).

In 1980 was shown that the PHP patients have a reduction of Gs« activity. This signal transducing protein necessary for hormones
that exert their action by stimulation of the adenylyl cyclase, like PTH or TSH. There seems to be a gene imprinting mechanism in

the transmission of the Gsa mutation.

We report the case of a girl with evolving phenotypic features of OHA, in wish laboratory abnormalities were found only some
years later. The results of the treatment with 1,25-dihydroxycholecalciferol and vitamin D are presented.
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Introducao

Em 1942 Albright descreveu os primeiros casos de
Pseudo-hipoparatiroidismo (PHP). Para além das mani-
festacoes relacionadas com a resisténcia a accdo da
hormona paratiroideia (PTH), estes doentes apresenta-
vam também um conjunto de alteracdes que foram desig-
nadas por Osteodistrofia Hereditdaria de Albright (OHA):
obesidade, baixa estatura, face redonda, pescoco curto,
braquidactilia, encurvamento dos ossos longos, calcifica-
coes subcutineas e grau varidvel de atraso mental .

Entregue para publicacio em 03/09/96.
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Estdo também descritos atrasos da idade Ossea, altera-
¢Ges dentarias, auditivas e olfactivas, estas devidas a
hipoplasia do andar médio da tace.

Apesar de estarem descritos outros tipos de PHP, cerca
de 50% dos casos enquadram-se no tipo la que apresenta
alteragdes fenotipicas (OHA), falta de resposta a PTH
exdgena e, frequentemente, resisténcia a outras hormonas.

Sabe-se actualmente que se trata de uma doenca gené-
tica, de transmissio autossomica dominante, sendo de sa-
lientar que o fenotipo apresenta grande variabilidade,
inclusivamente dentro da mesma familia, e tem cardcter
evolutivo, o que pode dificultar inicialmente o diagnosti-
co 2: (\).

A mutacio responsavel foi localizada no cromossoma
20q13,eleva a diminui¢do da actividade da subunidade o
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da proteina G estimuladora da Adenilato-ciclase
(Gsa), necessdria para a ac¢do da PTH e de outras hor-
monas que utilizam o AMPc como 2.° mensageiro intra-
celular.

Noutros casos a OHA ndo se associa a qualquer al-
teracdo hormonal, designando-se este quadro por
Pseudopseudo-hipoparatiroidismo (PPHP).

Neste artigo apresentamos um caso de PHP, com ca-
racteristicas fenotipicas de evoluciio progressiva e em que
sO tardiamente se evidenciaram alteracdes laboratoriais
sugestivas da doenca, o que dificultou o diagnostico. Pre-
tendemos assim chamar a atengio para uma patologia
rara mas que ¢ necessdrio considerar quando existem
alteracdes fenotipicas sugestivas, mesmo perante normo-
calcémia basal. Apresentam-se também os resultados da
terapéutica instituida.

Caso Clinico

Trata-se de uma crianca do sexo feminino, nascida
em Mar¢o de 1988, 1.* filha de um casal jovem ndo
consanguineo. Em relacdo aos antecedentes familiares,
hd a realcar a existéncia na mae, desde o nascimento,
de calcificagdes subcutineas com diversas localizacdes
(membros, torax, pavilhoes auriculares). A gestacdo foi
vigiada e sem intercorréncias significativas. O parto deu-
-se no termo e foi distécico (cesariana por sotfrimento
fetal). O APGAR aos 5' era de 9, sendo a somatometria
adequada & Idade Gestacional.

Ao 2.° dia de vida inicia um quadro de hipoglicémia,
ictericia generalizada, hipotonia e periodos de cianose
com o choro. Apds terapéutica com soros glucosados,
glucagon e dieta sem lactose (por hipdtese de galactosé-
mia), normalizaram-se as glicémias. Os estudos metabo-
licos ndo revelaram alteragdoes e o rastreio neonatal de
hipotiroidismo/fenilcetontria foi negativo.

Nos meses que se seguiram a crianca teve uma
boa evolugio estaturoponderal embora revelasse algum
atraso nas aquisi¢des psicomotoras, sorrindo por volta
dos 3 meses e ndo apresentando ainda bom controle da
cabeca aos 6 meses. E entdo descrita pelos pais como um
bébé de contacto dificil, inconsolavel e irritivel. Manteve
periodos de cianose com o choro, cuja etiologia nunca
foi esclarecida, tendo nesta altura um exame neuroldgico
e um electroencefalograma normais.

Aos 8 meses, foi internada por insuficiéncia respira-
téria na sequéncia de uma bronquiolite, necessitando de
ventilagdo mecdnica durante 12 dias. Dos escassos dados
de que dispomos, realcamos um valor de fosforémia
«normal». Na nota de alta a crian¢a ¢ descrita como
tendo um «facies cushingoide» apesar de a corticoterapia
ter sido de curta duragdo.

Aos 23 meses de idade, para estudo do entdo eviden-
te atraso psicomotor e do facies grosseiro. foi enviada a
Unidade de Pediatria Geral do HSM, tendo sido efectua-
da uma avalia¢io multidisciplinar, nomeadamente Gené-
tica e Neuroldgica. Dos diversos exames entdo realizados
realcamos: P, Ca e F. Alc. — normais: TAC CE — normal:
cariotipo — 46 XX; T4=7 pg/dl (VR=7.3-15) e TSH=18uU/
/ml (VR=0,6-6,3). A cintigrafia tiroideia com Tc99 veio
a revelar glindula de localizagio normal, de dimensoes
reduzidas (s¢ se identificava o lobo direito), com capta-
¢do heterogénea do radionuclido. mas entretanto a doente
abandonou a consulta de Endocrinologia e. por motivos
familiares, sO regressou aos 3 anos. Tinha feito diversas
aquisi¢des psicomotoras. embora de forma mais lenta que
o habitual (vocabuldrio pobre, pinga fina imperfeita),
persistia o aspecto grosseiro e apresentava estrabismo
convergente a direita. Mantinha o hipotiroidismo prima-
rio (T3=178 ng/dl — VB=105-230:; T4=6.3 ng/dl - VR=7.3-
-15; TSH=21 uU/ml — VR=0,6-6.3), pelo que iniciou tera-
péutica com levotiroxina. Os anticorpos antitiroideus fo-
ram negativos 0 que, em conjunto com os aspectos da
cintigrafia anteriormente efectuada, levou a classificacio
de hipotiroidismo primdrio por provdvel hipoplasia da
glandula tiroideia. A radiografia do punho para determi-
nacdo da idade 6ssea (fig. 1) foi concordante com a idade
cronoldgica, tendo sido descrita uma diminui¢do da den-
sidade dos ossos da mio. A avaliacdo de desenvolvimen-
to pelo teste de Griffiths mostrava um atraso global com
Quociente Geral (QG) = 69%.

FIG. I - Radiografia da mdo esquerda evidenciando diminuicao da densi-
dade dssea e braquimetacarpia.

Aos 5 anos, por se manter o atraso psicomotor ¢ se
terem acentuado os tracos grosseiros da face, apesar da
terapéutica instituida, foi pedida reavaliacio pela Unida-
de de Genética que notou a existéncia de:

e carateristicas fenotipicas (fig. 2 — autorizada pelos

pais):
— discrepancia na evoluco estaturo-ponderal, com
a estatura no P>25<50 e o peso sempre acima do

P95;
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— face redonda, ponte nasal deprimida e estrabis-
mo convergente a direita;

— 5.° metacdrpicos curtos e «sinal do polegar»
(diametro transversal da unha > longitudinal,
geralmente relacionado com o encurtamento da
1* falange do polegar) (fig. 3):

— joelhos valgos.

e atraso psico-motor
hipotiroidismo.

FIG. 2— Aspecto da crianca aos 6 anos, podendo observar-se a face re-
donda, ponte nasal deprimida, baixa estatura. aspecto «robusto»
e valgismo dos joelhos.

FIG. 3—Aspecto das maos notando-se dedos curtos (4.2 ¢ 5.%) ¢ sinal do
polegar.

A TAC CE mostrou calcificagdes do parénquima en-
volvendo os ndcleos da base e a substincia branca
subcortical frontal (fig. 4).

Com a conjunc¢io de todos estes dados pds-se a hipo-
tese de se tratar de um Pseudohipoparatiroidismo tipo
Albright.

FIG. 4 - TAC CE: calcificagoes dos nucleos da base ¢ da substiancia
branca subcortical frontal.

O estudo radiogrdtico do esqueleto evidenciou altera-
coes generalizadas da osteogénese (maos: hipodesenvol-
vimento dos ossos do carpo e do 5.° metacarpico bilate-
ralmente; hipodesenvolvimento de algumas falanges:
trabé-culas Osseas mal definidas; pés: alteracdes da estru-
tura trabecular das falanges distais, algumas com hipo-
desenvolvimento; m. superiores: ligeiro encurtamento dos
tmeros; diminuicdo da densidade dssea com imagens
geodésicas e quisticas; atrofia dos nucleos epifisarios
inferiores do rddio e cubito; m. inferiores: genu valgus
bilateral, com predominio a direita).

A investigacio laboratorial mostrou calcémia baixa
(7 mg/dl — VR=8,4-10,4), fosforémia elevada (9 mg/dl —
VR=2,5-4,5), PTH bastante elevada (490 pg/ml — VR=10-
65; doseamento da molécula intacta por quimioluminis-
céncia), Taxa de reabsor¢do de fosfatos aumentada (95%)
e excre¢do unindria basal de AMPc normal (7.6 umol/dia
— VR<10; doseamento por radioimunoensaio), confirman-
do-se assim o diagnéstico de Pseudohipoparatiroidismo
tipo L.

Nado foi efectuado o teste de infusdo com PTH.
A funcdo renal era normal.

Iniciou terapéutica com 1,25 dihidroxicolecalciferol
05 pg/dia) e calcio (500 mg/dia), cujas doses foram
posteriormente aumentadas para 1 pg/dia de 1,25 (OH)2
vitD e | g/dia de cdlcio, mantendo-se assim durante um
ano. Conseguiu-se normalizacdo dos valores séricos de
Calcio e Fosforo ao fim de um més de terapéutica. A
excre¢do urindria de Cdlcio manteve-se normal durante
cerca de um ano, altura em que se verificou estar aumen-
tada (Ca/Cr u=0,45), pelo que se reduziu a dose de 1,25
(OH)2 vitD para 0,75 pg/dia e se suspendeu o Cédlcio. Os
niveis séricos de PTH sofreram uma descida lenta e pro-
gressiva, tendo normalizado pelo 4.° més de terapéutica.

Actualmente esta crianca tem 8 anos, estd clinica-
mente estavel e apresenta valores de Calcio, Fosforo e
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PTH séricos normais. Mantém terapéutica oral com
1,25(0H)2 vitD (0,75 pg/dia). Apresenta boa integragdo
escolar e social. A avaliacdo de desenvolvimento pelo
Teste de Griffiths revelou um QG de 85,54% (dentro dos
limites para a idade).

A radiografia do punho e mao esquerda mostra
melhoria significativa das alteracdes da estrutura dssea;
idade dssea sobreponivel a cronoldgica.

Fez-se o estudo da familia, tendo-se encontrado valo-
res de Ca, P e PTH normais nos pais e irmd. Os aspectos
fenotipicos da mie (face redonda, braquimetacarpia e
calcificagdes sub-cutineas) parecem integrar-se num PPHP.
Aguardam-se os resultados dos estudos de Genética
Molecular por Northern Blot e da actividade da proteina
GSa.

Discussao

No caso que descrevemos, a OHA apresentou um
cardcter evolutivo, com acentuacdo progressiva das alte-
racdes morfoldgicas ao longo dos primeiros anos de vida,
aspecto que ¢ caracteristico desta situag¢do e que tem sido
apontado como responsdvel por diagndsticos tardios, por
vezes ja em idade adulta ®.

Do ponto de vista bioquimico, a hipocalcémia, a hiper-
fosforémia e o aumento da PTH, s6 foram demonstrados
aos 5 anos de idade. No entanto, e apesar da normalidade
dos valores de Ca e P no perfodo neonatal e aos 2 anos
de vida, ndio podemos excluir a sua existéncia prévia, jd
que se conhece a natureza episddica destas alteragoes 2.

A prova de estimulagdo com PTH, cuja validade tem
sido posta em causa por alguns autores '", pode ajudar a
evidenciar o PHP em doentes com valores de Cilcio e
Fosforo séricos normais, servindo ainda para a identifica-
¢do do subtipo de PHP (Ib versus II). Nesta doente o
diagndstico de PHP foi efectuado com base na presenga
de hipocalcémia e hiperfosforémia, associadas a uma taxa
de reabsor¢do de Fosfatos aumentada, na presenga de um
débito de filtrado glomerular normal e o subtipo serd
determinado pela actividade da Gsa, razdes pelas quais
nao efectudmos o referido teste.

Salientamos ainda a forma de apresenta¢do pouco
usual — como Hipotiroidismo — tal como Levine et al. ®
descreveram em dois casos. A heterogeneidade das ma-
nifestagdes clinicas tem sido alids apontada como um
factor que pode dificultar a precocidade do diagnéstico .
Nesta doente diagnosticou-se hipoplasia da glandula
tiroideia, a qual se atribuiu a etiologia do hipotiroidismo.

No entanto. sabe-se que no PHP tipo I existe frequente-
mente resisténcia & ac¢io da TSH, pelo que ndo podemos
excluir a contribuicio deste factor na génese do hipoti-
roidismo ">,

De notar a melhoria das alteragoes radiograficas da
estrutura ¢ssea com a institui¢do da terapéutica, como
tem sido descrito por alguns autores'".

Ainda que a hipocalcémia, as calcificagdes cerebrais
e o hipotiroidismo contribuam para o atraso mental nal-
guns doentes, pensa-se que este faz parte do defeito
hereditario, tendo alguns autores encontrado uma forte
correlacdo entre os niveis de GSa e o atraso mental "> ™.

Embora se aguarde ainda o resultado do estudo gené-
tico efectuado a familia, as alteracdes encontradas na mae
apontam para uma forma de transmissdo materna. Sendo
assim, este serd mais um caso que confirma a ideia actual
de que, na transmissio desta doenga actua um fendmeno
de «imprinting» que condiciona o aparecimento de OHA
associado a alteragoes endderinas quando a mutacdo ¢
adquirida através da mie ou de OHA isolada quando
transmitida por via paterna = 7.
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