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Um jovem com hipocalcémia:
um relato breve

Ana Rita Mendes,* Goncalo Melo,** Ana Dantas***

RESUMO

Introducédo: A coexisténcia de duas endocrinopatias é uma situagdo rara e cujo diagnéstico pode constituir um desafio.
Descricao do caso: Doente de 32 anos iniciou queixas de dificuldade em manter erecdo sustentada e lombalgia de ritmo me-
canico, em 2011. As queixas foram interpretadas como estenose do canal raquidiano lombar com neuropatia mista.

Cerca de seis meses depois recorreu novamente a consulta aberta na sua unidade de satide familiar, agora por parestesias
generalizadas. Iniciou suplementagdo com magnésio e pediu-se avaliacdo analitica que mostrava hipocalcémia. Dez dias depois,
por agravamento do quadro clinico, o utente decidiu recorrer ao servico de urgéncia, tendo ficado internado no servico de me-
dicina interna para investigacdo da hipocalcémia. A data de alta apurou-se tiroidite auto-imune com hipotiroidismo subclinico
e hipoparatiroidismo, tendo sido colocada a hipétese de sindroma poliglandular auto-imune.

Cerca de oito meses depois surgiu novo internamento no servico de endocrinologia, motivado por quadro semelhante. Con-
firmaram-se os diagnésticos de hipotiroidismo e hipoparatiroidismo priméarios, mas a avaliagao analitica realizada excluiu a etio-
logia auto-imune do hipoparatiroidismo, tendo ficado assim descartada a hipdtese diagnéstica de sindroma poliglandular auto-
-imune. O resultado do teste genético, entretanto realizado para despiste de etiologia genética, veio mais tarde confirmar a
existéncia de polimorfismo do gene CASR.

Comentario: O caso clinico que descrevemos mostra que nem sempre é possivel enquadrar os sinais e sintomas numa tnica
entidade nosolégica. A marcha diagndstica revelou-se complexa, mas foi essencial para esclarecer o diagndstico. Neste senti-
do, o teste genético confirmou o polimorfismo do gene CASR. O polimorfismo resulta num ganho de funcdo do recetor que

leva a inibicdo da secrecdo da PTH e reabsorcdo de célcio, com aumento da excregdo urinaria.

Palavras-chave: Hipoparatiroidismo; Poliendocrinopatias Auto-imunes; Hipotiroidismo.

INTRODUCAO
escreve-se um caso clinico raro em que coe-
xistem duas patologias endécrinas. Além da
raridade do caso, é interessante notar que, ao
contrario do que habitualmente acontece,
ndo existia apenas uma entidade clinica responsavel
pelo quadro clinico mas duas entidades nosoldgicas: hi-
poparatiroidismo primaério e hipotiroidismo primaério.
Além disso, a marcha diagndstica complexa foi essen-
cial para o desfecho do caso, bem como o papel do mé-
dico de familia como gestor do doente, promovendo a
adaptacdo a doenca.
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Pretendemos com este artigo melhorar o conheci-
mento acerca destas entidades nosolégicas, elucidan-
do o seu processo de diagndstico, mostrando que mes-
mo em casos raros a medicina geral e familiar tem um
papel essencial.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Doente de 32 anos, sexo masculino, com antece-
dentes pessoais de psoriase vulgar sob calcipotriol e
corticoides tépicos, sem outras doengas crénicas ou
habitos toxifilicos. Sem histéria familiar de endocrino-
patias ou nefropatias.

Em 2011 recorreu ao médico assistente por queixas
de dificuldade em manter erecdo sustentada e lombal-
gia a direita de ritmo mecéanico. As queixas foram inter-
pretadas no contexto de estenose do canal raquidiano
lombar com neuropatia mista. Foram pedidas avaliacdo
analitica sumadria, que ndo mostrava alteracdes reve-



lantes, e TAC da coluna lombar que revelava hérnia
L4/15, sem compromisso radicular, discartrose L3/L4 e
osteolise L5. O utente foi encaminhado para a consulta
de urologia para esclarecimento da disfuncao sexual.
Seis meses depois, o doente recorreu a consulta aber-
tada sua Unidade de Satide Familiar com queixas de pa-
restesias generalizadas, mais frequentes nos grandes
peitorais e bracos, de predominio diurno e com cerca
de duas semanas de evolucao. Iniciou-se suplementa-
¢do oral com magnésio e realizou nova avaliacdo ana-
litica com ionograma que mostrava hipocalcémia (Ca2+
total 6,9mg/dL; Ca2+ ionizado 0,78mg/dL) com albu-
mina normal e deu-se indicagdo para agendar consul-
ta com o seu médico de familia. Contudo, dez dias de-
pois, por agravamento do quadro, o doente recorreu ao
servico de urgéncia do hospital de referéncia. A entra-
dano servigo de urgéncia apresentava quadro de deje-
¢coes liquidas, sem sangue, muco ou pus e vomitos
aquosos, acompanhados de agravamento das pareste-
sias e espasmos, agora sobretudo de localizacao perio-
ral, dos membros inferiores e superiores. A observacao
apresentava hiporreflexia generalizada com sinal de
Chvostek e Trosseau despertéveis bilateralmente.
Realizou, no SU, avaliagdo analitica que confirmava
a hipocalcémia com discreta diminuicao da PTH, deci-
dindo-se o internamento no servico de medicina inter-
na para investigacao da hipocalcémia em doente jovern.
Durante o internamento foram realizadas ecografia da
tiroide e paratiroide, abdominal e renal, que nao mos-
travam alteracées e TAC cervico-toraco-abdomino-pél-
vica que revelava apenas um diverticulo do es6fago com
13mm. Da avaliacao analitica efetuada, e que se apre-
senta na tabela 1, constata-se diminui¢dao da PTHi, hi-
pocalcémia com hipercalcitiria em doente com albumi-
nemia normal, fosfatiria e magnesitiria, TSH aumenta-
da com FT4 normal e anticorpos antitiroideus positivos.
O doente teve alta com os diagnésticos de tiroidite
auto-imune com hipotiroidismo subclinico e hipopa-
ratiroidismo, colocando-se a hip6tese de se enquadrar
numa sindroma poliglandular auto-imune. Foi medi-
cado com clorotalidona pelo seu efeito hipocalcitrico.
Iniciou suplementagdo com magnésio oral, carbonato
de célcio e cacitriol e, para correcdo da funcao tiroi-
deia, iniciou levotiroxina. Manteve seguimento em con-
sulta de medicina interna, nefrologia e seguimento tri-
mestral em consulta de medicina geral e familiar para
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QUADRO I. Avaliacao analitica do primeiro internamento
Hemoglobina 13.8g/dL
VGM 92.3fL
CHGM 31.0g/dL
Leucécitos 5,1x10°%/L
Neutréfilos 60,2%
Linfdcitos 25,6%
Mondcitos 12,8%
Eosinéfilos 1,1%
Basofilos 0,3%
Plaquetas 171x10°%/L
Glicose 122mg/dL
Ureia 51mg/dL
Creatinina 1,00mg/dL
Sédio 146mEq/L
Potéssio 3,6mEq/L
Cloreto 104 mEq/L
Célcio total 6,5mg/dL
Fésforo inorganico 2,4mg/dL
Magnésio 1,5mg/dL
Proteina C Reativa < 0,50mg/dL
CK 304 U/L
CKMB 15 U/L
Albumina 4,70g/dL
LDH 794U/L
Célcio urinario 24mg/dL
Fésforo urindrio < 5,5mg/dL
PTHi 9pg/mL
25-OH-vitD 27,5ng/mL
TSH 4,98uUl/mL
FT4 0,83ng/dL
Anticorpos anti-tiroglobulina Positivos
Anticorpos anti-peroxidades Positivos
Anticorpos anti suprarrenal Negativos
Anticorpos anti-paratiroide Negativos

realizacdo periddica de ionograma, por forma a ajustar
a terapéutica mais frequentemente para prevenir a
ocorréncia de novas crises. O aumento da periodicidade
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das consultas com o seu médico assistente permitiram
também tranquilizar um pouco o doente que se mos-
trava ansioso em relacdo ao progndstico da doenca e
necessitava de apoio para aprender a viver com uma
doenca crénica.

Entretanto, o doente foi visto na consulta de urolo-
gia que o referenciou para a consulta externa de cirur-
gia vascular. Ap6s realizagdo de prova de esforgo e eco-
-doppler carotideo e peniano, vertebral e abdominal
excluiu-se disfuncéo eréctil secundéria, a doenca arte-
rial peniana, atribuindo-se a disfuncao eréctil a causas
microangiopdticas.

Cerca de oito meses depois surgiu novo internamen-
to, num outro hospital por alteracdo da drea de referen-
ciacdo hospitalar, no servico de endocrinologia. O doen-
te apresentava quadro clinico semelhante ao anterior-
mente descrito, mas sem alteracdes ao exame objetivo.

Pretendia-se com este internamento confirmar os
diagnésticos de hipoparatiroidismo e hipotiroidismo e
despistar outra endocrinopatia ou doenga auto-imune
que permitisse enquadrar o doente numa sindroma po-
liglandular auto-imune.

A avaliacdo analitica realizada mostrava hipocalié-
mia, hipocalcémia com normofosfatémia, hipomag-
nesémia e alcalose metabélica. Foram pedidos dosea-
mentos dos anticorpos anti-insulina, anti-21-hidroxi-
lase e anti-paratiroideia, que vieram negativos. Foram
também pedidos doseamentos das hormonas GH
(SmC, IGFBP3), LH/FSH, Testosterona, ACTH/cortisol,
Prolactina que, face a sua normalidade, excluiram ou-
tradoenca enddcrina. Foi ainda realizada a prova do te-
tracosactido, que foi negativa para insuficiéncia da su-
prarrenal ou diminuicado dareserva cortico-suprarenal.

Assim, o doente teve alta com os diagnésticos de hi-
poparatiroidismo primario e hipotiroidismo primario,
excluindo quase certamente tratar-se de uma sindro-
ma poliglandular. Para esclarecimento etiolégico do hi-
poparatiroidismo foi entao pedido estudo genético que
ficou em curso.

A data de alta houve ajuste terapéutico, parou a clo-
rotalidona e iniciou hidroclorotiazida e amiloride, de-
vido a hipocaliémias iatrogénicas persistentes, man-
tendo arestante medicacao (levotiroxina, carbonato de
célcio, vitamina D ativada e magnésio oral).

Ap6s a alta, o doente agendou consulta com o seu
médico de familia para pedir uma segunda opinido
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acerca da alteracao terapéutica instituida pelo servico
de endocrinologia, uma vez que a medicina interna
pretendia manter terapéutica com clorotalidona. Aqui,
o médico de familia incentiva o doente a manter se-
guimento num Unico centro hospitalar e, ap6s revisdo
do caso, incentiva altera¢do da terapéutica como pro-
posta pela endocrinologia, pois a hidroclotiazida asso-
ciada ao amiloride diminui a excrecao urindria de cal-
cio, a semelhanca da clorotalidona mas, ao contrério
desta tltima, é poupador de potassio.

Cerca de trés meses depois, o resultado do estudo ge-
nético confirmou que o doente apresentava um poli-
morfismo no gene CASR (variante Arg990Gly), excluin-
do definitivamente a possibilidade de sindroma poli-
glandular auto-imune.

Ap6s confirmacdo da alteragao genética, os familia-
res de primeiro grau foram convocados para uma con-
sulta com o médico assistente a fim de explicar a ne-
cessidade de alargar o estudo genético. A familia man-
tinha-se tranquila em relacéo a possibilidade de haver
outros elementos com esta alteracdo e pretendia a rea-
lizacdo do teste. Foi entao efetuado o estudo genético
nos familiares de 1.° grau do doente, cujo resultado foi
negativo, tratando-se provavelmente de uma mutacado
de novo.

Presentemente, o doente mantém-se estavel com a
terapéutica acima descrita, tendo havido inclusiva-
mente regressao do quadro de disfuncao erétil.

Mantém seguimento em consulta de endocrinologia
e em consulta de medicina geral e familiar.

COMENTARIO

O caso clinico que descrevemos mostra que por ve-
zes nem sempre conseguimos enquadrar os sinais e
sintomas numa tinica entidade nosolégica. Desde o ini-
cio ficou claro estarmos perante uma tiroidite auto-
-imune. Este diagnéstico baseou-se fundamentalmen-
te na avaliacdo laboratorial com auto-anticorpos posi-
tivos uma vez que a ecografia da tir6ide se mostrou nor-
mal. Na verdade sabemos que as tiroidites de Hashi-
moto cursam com anticorpos anti-peroxidase e anti-ti-
roglobulina positivos em 90-85% dos doentes, nao
sendo as alteracdes ecoestruturais da tiroide condicao
necessdria ao diagnéstico.!

Apesar de serem claros os diagnésticos de hipopa-
ratiroidismo primaério e hipotiroidismo primario, ao



nao existir evidéncia de outra endocrinopatia ou doen-
¢a do foro auto-imune nao foi possivel enquadrar este
caso clinico numa sindroma poliglandular auto-imune.
Na verdade, ele nunca poderia corresponder a sindro-
ma poligladular tipo 1 em que a candidiase mucocuta-
nea estd sempre presente, nem a sindroma poliglan-
dular tipo 2 em que a associacdo é de doenca da tiroi-
deia com diabetes mellitus e em que o hipoparatiroi-
dismo é extremamente raro. Embora pouco provével,
ainda foi considerada a hip6tese de tratar-se de uma
sindroma poliglandular tipo 3,>* mas o teste genético
entretanto realizado confirmou a hipdtese da diminui-
¢do do PTHi resultar de um polimorfismo no gene
CASR, receptor de célcio existente na superficie da pa-
ratiroide. O alelo 990G situa-se na extremidade carbo-
xil-terminal do dominio intracelular, podendo condi-
cionar alteracdo da conformacao do receptor.® Isto re-
sulta num ganho de funcdo do receptor® que condicio-
na inibicdo da secrecdo de PTH e da reabsorcao de
célcio, com aumento da excre¢do urindria.’

O polimorfismo 990G estd associado na literatura a
casos de hiperparatiroidismo.>’ Contudo, o caso apre-
sentado cursou com valores diminuidos de PTHi, que
normalizaram apés o primeiro internamento. Assim
sendo, consideramos que esta alteracdo pode ser mul-
tifactorial. Por um lado, o polimorfismo parece estar
relacionado com niveis mais baixos de PTH, inclusive
em doentes com hiperparatiroidismo;® por outro lado,
sabe-se que a deplecdo de magnésio pode ser suficien-
te para levar a hipoparatiroidismo funcional por défi-
ce dasecrecdo de PTH ou aumento da resisténcia peri-
férica a hormona.® Sabe-se, porém, que a hipomagne-
sémia também poderd ser consequéncia e ndo causado
hipoparatiroidismo.?

Neste caso, a realizacao do teste genético foi essen-
cial, ndo s6 porque possibilitou esclarecer o diagnosti-
co, mas também porque a detecdo da mutagdo pode ter
implicacdesimportantes na vida do doente. Ao que pa-
rece, este polimorfismo parece estar implicado no apa-
recimento de nefrolitiase e nefrocalcinose,*” pelo que
convém que mantenha um seguimento médico perio-
dico.

Em relagdo a terapéutica, ela visa essencialmente o
controlo sintomético. Deste modo, é objetivo terapéu-
tico aumentar os niveis séricos de cdlcio e vitamina D
e controlar a funcao tiroideia. Assim, o doente realiza
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suplementacao oral com célcio e vitamina D e diuréti-
cos tiazidicos que permitem reduzir a excre¢do urina-
ria de célcio. Além do reforc¢o hidrico recomendado ao
doente, estes diuréticos sdo o elemento chave que per-
mitird diminuir o risco de nefrolitiase e nefrocalcinose
ao reduzirem a excrecdo urindria de cédlcio, aumentada
no doente.

Outro aspeto interessante neste caso clinico relacio-
na-se com o diagndstico de disfuncdo erétil microan-
giopédtica. Como se depreende da marcha diagnéstica,
este foi um diagnéstico de exclusao colocado na altura
pelos colegas. O facto é que apés terapéutica de corre-
¢do das doencas de base houve uma regressao da sin-
tomatologia, apesar de o doente se encontrar a realizar
terapéutica com diuréticos que, como vimos, sdo es-
senciais ao controlo da doenca e para a sua qualidade
de vida. Assim sendo, e tendo por base o descrito na li-
teratura, a disfuncao erétil estard provavelmente rela-
cionada com o hipotiroidismo. Sabe-se que as altera-
¢oes da funcdo tiroideia, sejam elas hiper ou hipotiroi-
dismo, afetam a funcao eréctil, pelo que nestes casos o
doseamento hormonal é recomendado.!*!!

Em suma, trata-se de um caso clinico complexo e
rico, nao s6 pela marcha diagnéstica, mas pela sua
abrangéncia e no qual o médico de familia teve um pa-
pel importante, apesar de muitos dos diagndsticos te-
rem sido realizados ao nivel de cuidados secundérios.
Para além do seguimento clinico do doente em consulta
de vigilancia trimestral, com realizacido de ionograma,
do controlo da sintomatologia e da prevencao de crises
através do ajuste terapéutico, o médico de familia pode
auxiliar o doente a compreender a doenca e a saber li-
dar com a sintomatologia de forma a promover a adap-
tacdo do doente a doenga, através de medidas educa-
tivas como o reforco da ingesta hidrica ou o refor¢o do
magnésio oral em periodos de maior esforgo fisico. Isto
permite diminuir a ansiedade do doente, porque ele
sente que tem um papel ativo no controlo e na preven-
¢do da sintomatologia e co-morbilidades. Foi igual-
mente importante nesse processo o agendamento de
consultas marcadas periodicamente que permitiram
que o doente se sentisse mais apoiado ao longo de toda
a marcha diagnéstica, sendo a escuta ativa uma ferra-
menta essencial ao dispor do médico de familia, con-
tribuindo igualmente para avaliacdo e eventual inter-
venc¢do, quando necessdrio, no reajuste da dindmica
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ABSTRACT

AYOUNG MAN WITH HYPOCALCAEMIA: A BRIEF REPORT

Introduction: The coexistence of two endocrine diseases is rare. Making the right diagnoses can be challenging.

Case report: A 32 year-old man complained of difficulty in maintaining a sustained erection and mechanical low back pain in
2011.Those complaints were attributed to lumbar spinal stenosis with mixed neuropathy. Six months later he went to his fa-
mily doctor with generalized paraesthesia. Supplementation with oral magnesium was started and hypocalcaemia was found.
Ten days later due to exacerbation of his condition, he went to the emergency department of a local hospital and was admit-
ted to an internal medicine ward for investigation of hypocalcaemia. He was discharged with the diagnosis of autoimmune thy-
roiditis with subclinical hypothyroidism and hypoparathyroidism. This raised the possibility of polyglandular autoimmune syn-
drome. Eight months later, he was admitted to the endocrinology ward with similar symptoms. The diagnoses of hypoparat-
hyroidism and primary hypothyroidism were made but an autoimmune aetiology for hypoparathyroidism was ruled out. The
results of genetic testing confirmed the existence of a polymorphism in the CASR gene.

Comment: This case report shows that we cannot always fit signs and symptoms into the diagnosis of a single disease. Many
diagnostic tests were necessary to make the right diagnosis in this case. Genetic testing confirmed the polymorphism of the
CAGSR gene. This polymorphism results in amplification of function of the receptor that leads to the inhibition of PTH secretion
and resorption of calcium with increased urinary excretion.

Keywords: Hypoparathyroidism; Polyendocrinopathies, Autoimmune; Hypothyroidism.
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