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RESUMO
As calcificações dos núcleos da base, inespe-
cificamente chamadas de síndrome de Fahr, não
raro são um dos sinais que acabam levando ao
diagnostico de hipoparatireoidismo ou pseudo-
hipoparatireoidismo. Como os pacientes
portadores dessas patologias apresentam com
freqüencia outros sinais neurológicos, muitas
vezes chegam inicialmente ao neurologista e
depois de diagnosticados são encaminhados ao
endocrinologista para tratamento da doença de
base. As principais manifestações clinicas da sín-
drome de Fahr são pareslesias, tetanias, con-
vulsões, papiledema (pseudotumor cerebral),
catarata, alterações de personalidade e da
motricidade. No pseudo-hipoparatireoidismo tipo
I, um lanolin° característico lambem pode ser
observado, como baixa estatura, Moles ar-
redondada, obesidade troncular, retardo inte-
lectual e encurtamento dos metacarpos. A
detecção nos exames laboratoriais de hipo-
calcemia e hiperfosfatemia, na presença de
função renal normal, associada a valores
inadequados de PTH (reduzidos no hipopara e
elevados no pseudo-hipoparatireoidismo) fecham
o diagnóstico. 0 tratamento precoce impede a
evolução para complicações irreversíveis e
controla, em geral, as manifestações neuro-
lógicas.
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INTRODUÇÃO

A hipocalcemia crônica 6. causa freqüente de distúrbios neurológicos,
podendo se manifestar como parestesias, tetanias, papiledema (pseudotumor
cerebral), sinais extrapiramidais, retardo mental, alterações de personalidade,
depressão e convulsões. Calcificações dos gânglios da base e cerebelo podem
estar presentes no hipoparatireoidismo de longa evolução e caracterizam a
síndrome de Fahr descrita cm 1930, apesar dessa entidade já ser conhecida
por longo tempo antes de sua clescrição'.

Faremos uma breve revisão da homeostase do cálcio, causas de
hipoparatireoidismo, suas manifestações clinicas e tratamento.

CINÉTICA E HOMEOSTASE DO CÁLCIO

Uma concentração normal de cálcio no liquido extracelular é fundamental
para que muitos processos fisiológicos ocorram e, para isso, o organismo
desenvolveu mecanismos eficientes. Ao longo do dia, as variações das
concentrações plasmáticas de cálcio não ultrapassam 5%. Os valores
considerados normais de CIIICCMlit total em jejum encontram-se habitualmente
entre 8,5 a 10,5 mg/dL. Noventa e nova por canto do ado total de um
indivíduo está depositado no esqueleto, e o restante encontra-se ern forma
solúvel nos compartimentos intra e extracelulares. É um ion predomi-
nantemente extracelular, e suas concentrações intracelulares chegam a ser
até 100.000 vezes manor que fora das células. Pequenas variações de suas
concentrações no citoplasma celular são responsáveis por modificações
intensas nas funções celulares, funcionando como um segundo mensageiro.

Aproximadamente metade do cálcio circulante está ligada As proteínas
plasmáticas, principalmente A albumina, uma pequena parte encontra-se na
forma de complexos com ânions, como o citrato e sulfato, e a outra metade
circula na forma de ions livres. É essa porção ionizada do cálcio total que é
fisiologicamente importante. Em situações clinicas de rotina, a medida do
cálcio total freqüentemente é satisfatória. Entretanto, quando as proteínas
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totais potencialmente podem estar alteradas, como em
casos de desnutrição, síndrome nefrótica, doenças
mieloproliferativas, insuficiência hepática ou renal e
outras, recomenda-se a medida do cálcio ionizado.
Quando isso não é possível, uma análise das proteínas
totais e frações concomitante A dosagem do cálcio total
possibilita a obtenção do cálcio corrigido, pela aplicação
de uma das várias fórmulas matemáticas disponíveis2: 3.
Somente as alterações nas frações livres do cálcio
apresentam repercussão clinica e necessitam, portanto,
de tratamento. As variações decorrentes de alterações
protéicas não necessitam de qualquer intervenção.

Fórmulas de correção do cálcio total em função das
proteínas plasmáticas:

Ca = do Ca total (mg/dL) + 0,8 [4,0-albuinina(g/dL)I

OU

Caconiv do= Ca total (ing/dL)40,6+(Proteína total(g/dL)/19,4)]

A homeostase do cálcio ocorre devido A grande
sensibilidade das glândulas paratireoides a pequenas
alterações nos níveis séricos de cálcio ionizado.
hormônio das paratireoides (PTH) é o principal media-

TABELA 1
Principais causas de hipocalcemias

• Hipoalhuminemia

• Insuficiência renal cronica

• Deficiência de magnésio

• Hipoparatireoidisnm

Pseudo-hipoparatireoidismo

Osteomalacia e raquitismo por deficiência ou resistência
de vitamina D

• Pancreatite aguda

• Rabdomiolise

• Choque séptico

• Doenças malignas

• Síndrome de Mine óssea (decorrente da recuperação da
doença óssea no hiperparatireoidismo após cirurgia)

TABELA 2
Classificação do hipoparatireoidismo

I. Falência no desenvolvimento das glândulas
paratireoides

II. Destruição das glândulas paratireoides
A. Cirúrgica
B. Doença poliglandular auto-imune
C. Radiação
D. Deposito de metais (ferro, cobre)
E. Infiltração granulomatosa
F. Invasão neoplasica

III. Alteração funcional das glândulas paratireoides
A. Alteração do receptor/sensor do cálcio
B. Mutação do PTH
C. Hiperparatireoidismo materno
D. Hipomagnesemia

IV. Diminuição da ação do hormônio paratireoide
A. Hipomagnesemia
B. Pseudo-hipoparatireoidismo

dor da homeostase do cálcio por seus efeitos agudos
sobre a reabsorção óssea e reabsorção renal de cálcio.
Absorção intestinal de cálcio pela produção renal de
I,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH),13.3 PTH esti-
mulada requer 24 a 48 horas para tornar-se máxima,
portanto so participam da homeostasia quando o
estimulo hipocalcêmico é crônico.

A hipocalcemia ocorre quando existe falência ou
compensação incompleta dos mecanismos homeos-
táticos. A hipocalcemia crônica pode ser classificada
de acordo com a Tabela I. Em geral, os estados
hipocalamicos podem ser classificados de acordo com
os níveis de PTH. Níveis de PTH inadequadamente
baixos indicam hipoparatireoidismo. Por outro lado,
níveis elevados indicam responsividade normal da
glândula paratireáide ao cálcio serico baixo (hiperpa-
ratireoidismo secunddrio)2•3 •4•5.

Como o principal enfoque deste artigo é a síndrome
de Fahr. ater-nos-emos As patologias que a essa síndrome
foram associadas, isto 6, ao hipoparatireoidismo e ao
pseudo-hipoparatireoidismo (tabela 2). Estados crônicos
de hipercalcemia estão sujeitos a calcificações metas-
táticas (hiperparatireoidismo, síndrome milk-alcali),
porem prevalentes em outros tecidos que não o cerebral
(rins, músculos, pele, articulações, etc.).
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ETIOLOGIA DOS ESTADOS DE
HIPOPARATIREOIDISMO (HP)

0 HP pós-cirúrgico é a causa mais freqüente deste e
êeralmente é o resultado de tireoidectomia total ou
reoperações repetidas para hiperparatireoidismo. A
incidência freqüentemente é menor que 5% e ern geral
varia entre 1% a 2% das cirurgias de paratireriide.

Hipoparatireoidismo idiopático caracteriza-se por
hipocalcemia com níveis de PTH baixos ou inexistentes.
A forma precoce pode ocorrer por falência no desen-
volvimento da glândula paratiretiide, por agenesia
congênita ou hipoplasia que produzem HP no período
neonatal. Nesses casos, o HP pode ser isolado (autos-
stimico recessivo ou ligado ao X) ou associado a aplasia
do limo com imunodeficiência e anomalias cardíacas
(síndrome de DiGeorge). HP pode também ocorrer como
consequência de desordem auto-imune isolada ou em
associação com outras deficiências endócrinas. Pode ser
esporádico ou familiar, anticorpos antiparatireMdes são
encontrados em 33% dos pacientes portadores da forma
isolada e em 41% associada a outras deficiências
hormonais 2'4.

Mais raramente, HP ocorre em pacientes submetidos
a radioterapia extensa da regido cervical e mediastino,
em estados de acumulo de metais pesados como na
hemocromatose, talassemia, e doença de Wilson e em
infiltração granulomatosa ou neoplásica das para-
tireóides.

Pode haver ainda alteração da função secrethria das
paratireáides que pode ser primária ou secundária.
Alterações secundárias são aquelas que ocorrem na
hipomagnesemia crônica, em filhos de mães portadoras
de hiperparatireoidismo primário ou em recém-nascidos
prematuros. Causas primárias podem ter uma origem
genética. Já foram descritas diversas mutações presentes
no sensor do cálcio, resultando na sua ativação
constitutiva. Sua ativação, que fisiologicamente ocorre
na presença de quantidades elevadas de cálcio no Tetania
extracelular. nessas mutações induziriam a supressão da
síntese e secreção do PTH, e conseqüentemente a uni
estado de hipoparatireoidismo. O receptor de cálcio
ativado da glândula suprime cronicamente a secreção
de PTI-17.

• Pseudo-hipoparatireoidismo (PHP)

• As síndromes de resistência ao PTH (PHP) são
também causas de hipocalcemia e calcificaçõesI cerebrais, porem com níveis de PTH aumentados por
irresponsividade dos órgãos-alvo a sua ação biológica.

Dois são os tipos descritos até os dias de hoje para essa
síndrome, dependendo da presença ou não do fenotipo
característico e da resposta renal a urna injeção de PTH
exógeno. No PHP tipo I, observa-se ausência de resposta
renal ao PTH, tanto no que se refere a geração de AMP
ciclico, como na indução do efeito fosfatúrico. Observa-
se ainda, nesse tipo, a associação com outras resistências
hormonais, como ao TSH, As gonadotrofinas ou ao
glucagon, lodos mediados via AMP cíclico. Nesse caso,
quando o feruitipo característico (descrito acima) estiver
presente, pode ser denominado de osteodistrofia
hereditária de Albright. No tipo II. apesar de observar-
se o incremento esperado no AMP cíclico urinário após
infusão endovenosa de PTH exógeno, não ocorre a
resposta fosfithirica e não existe fenotipo característicos.

QUADRO CLÍNICO
A hipocalcemia não é somente a principal conse-

qüência do hipoparatireoidismo e do pseudo-hipopa-
ratireoiclismo, mas também a principal causa de suas
manifestações clinicas. Muitas dessas manifestações
resultam do aumento da irritabilidade do sistema nervoso
periférico e central. Entretanto, algumas características
clinicas podem auxiliar na suspeita do quadro, como a
presença de catarata em paciente jovem, pele seca e
áspera. cabelo quebradiço, alopecia, dentição alterada.
Nos pacientes portadores da osteodistrofia hereditária
de Albright, ou pseudo-hipoparatireoidismo tipo I, um
femitipo característico pode ser identificado, como baixa
estatura. fácies arredondada, encurtamento de meta-
carpos ou metatarsos (braquidactilia), ossificações
subcutâneas, rebaixamento intelectual. Entretanto,
outras formas de pseudo-hipoparatireoidismo (tipo Ia e
tipo não apresentam qualquer fenotipo característico.

Existem duas formas de tetania, uma franca e outra
latente. A forma franca ocorre em ataques de tetania que
se iniciam com sensação de formigamento nas extremida-
des e nos lábios, evoluindo com piora progressiva da
gravidade e da extensão, atingindo os membros e a face.
Segue-se o entorpecimento e espasmo que atingem mais
as mãos e os braços que os membros inferiores e, nos
casos mais intensos, a face também pode ser atingida.

Na forma latente, podem ser reconhecidos graus
menores de excitabilidade nervosa. Os sinais carac-
terísticos de tetania latente são os sinais de Chvostek e
Trousseau. 0 sinal de Chvostek é provocado pelo leve
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estimulo do nervo facial aproximadamente 2 cm na
frente do lobo da orelha e abaixo do processo zigo-
!Wilco. Nos casos positivos ocorre contração dos lábios,
asa do nariz, músculo óculo-orbicular e, nos casos mais
graves, de todos os músculos inervados pelo facial
daquele lado. 0 sinal de Trousseau ocorre quando o
manguito do esfigmomanômetro é inflado na parte
superior do braço em nível acima da pressão sistólica.
A manifestação sensorial e motora de tetania ocorre na
seqüência em dois minutos, culminando com um ataque
típico de espasmo do carpo2.9.

Variações na expressão clinica da tetania podem
ocorrer principalmente em pacientes crônicos que podem
queixar-se somente de parestesias leves, em geral
periorais. ou contrações musculares. Pode ocorrer
estridor laringeo pelo espasmo dos músculos da laringe
e fixação das cordas vocais na linha media, graus
menores de dificuldades na vocalização não são
incomuns. I rritabilidade dos gânglios autonômicos está
aumentada pela hi pocalcemia, coin uma variedade de
sintomas sendo atribuida ao espasmo da musculatura
lisa. Espasmo esofagiano, dor abdominal e pseudo-
obstrução intestinal são os mais documentados.

A idade é um fator de variação na manifestação
clinica de tetania. Crianças pequenas apresentam mais
tremores, contrações e convulsões que espasmo carpo-
pedal, provavelmente devido à hipomagnesemia as-
sociada. A forma de instalação da hipocalcemia tam-
bém é um fator importante no aparecimento da tetania.
Quando os níveis de cálcio caem rapidamente essa é
mais mareada. mesmo com níveis não tão reduzidos
de cálcio. Por outro lado, podem estar ate mesmo
ausentes nos casos de hipocalcemia de longa duração.
Ataques de tetania podem ser precipitados ou piorados
por hi perventilação. exercício intenso, retirada da
medicação tireoideana, infecção, acidose metabólica,
uremia e fenitoina. No período pre-menstrual e na
gravidez pode ocorrer uma piora dos sintomas pela
retenção de sal e dgue.

Convulsões

A hipocalcemia aumenta a irritabilidade neuronal
central e periférica e convulsões podem ser a mani-
festação inicial desta, especialmente nos muito jovens
ou muito idosos. A hipocalcemia pode diminuir o limiar
excitatório de uma epilepsia preexistente, e as
convulsões são indistinguiveis daquelas que ocorrem na
presença de cálcio normal e podem ser de qualquer
forma. As alterações do eletroencefalograma (EEG)
permanecem após a correção da hipocalcemia, apesar

da diminuição do número de crises. Devem ser dife-
renciadas da crise tetânica, que consiste de uma tetania
generalizada seguida de espasmos tônicos prolongados.
Nesses casos, aura sensorial pode ou não estar presente,
porém perda da consciência, ferimento da lingua,
incontinência esfincteriana e confusão pós-ictal não
ocorrem.

A hipocalcemia freqüentemente produz mudanças
distintas no EEG, estas podem ser vistas em pacientes
que têm ou não convulsões. Existe irregularidade e
fragmentação na atividade de fundo pós-central, desvio
da freqüência de menos de 4 Hz para 4 a 8 Hz e aumento
da atividade rápida de baixa freqüência. Mais carac-
terísticos são os picos de ondas lentas de alta voltagem
que ocorrem coin maior freqüência e duração na
presença de níveis baixos de cálcio. Se o cálcio cai para
níveis inferiores a 6,5 mg/dL, espiculas agudas e padrão
de ondas podem aparecer. Essas últimas alterações
podem desaparecer dentro de poucos dias após a
correção da hipocalcemia, porém o padrão de fundo
anormal no EEG pode permanecer por semanas'.

0 sucesso no tratamento da hipocalcemia freqüen-
temente previne ambos os tipos de convulsão e reduz
ou cessa a necessidade do uso de anticonvulsivantes.

Calcifica ções dos gânglios da base e
síndrome extrapiramidal

Na hipocalcemia de longa duração, Areas pequenas,
irregulares c discretas de calcificações podem ser vistas
3 a 5 cm acima da sela túrcica na visão lateral do crânio,
e 2 a 4 cm da linha média na visão frontal. Lesões
similares podem ocorrer no núcleo denteado e cortex
cerebral. Em todas as localizações as calcificações
podem ser detectadas mais precocemente pela tomo-
grafia computadorizada que pela radiografia conven-
cional

As lesões consistem de depósitos de sais de cálcio,
ferro e outros minerais em um núcleo de material
basofflico rico em glicosaminoglicans, que se acumulam
dentro c ao redor das paredes dos vasos sangüíneos dos
gânglios basais e também no núcleo denteado do
cerebelo. Essas calcificações ocorrem em todas as for-
mas de hipoparatireoidismo, quando os pacientes
permanecem sem tratamento por tempo suficientemente
longo. Nos casos de hipoparatireoidismo pós-cirúrgico,
as calcificações são vistas em média 17 anos após a
cirurgia'.

De 7.040 exames de tomografia computadorizada de
crânio. 72 (1,02%) mostraram calcificações intracra-
nianas simétricas. Nos 10 pacientes que apresentavam
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calcificações extensas, hipoparatireoidismo foi facil-
mente detectado em todos. Em quatro casos, com calcifi-
cações menos extensas, as alterações laboratoriais esta-
vam no limite para o diagnóstico de HP. Nos 58 pacientes
que apresentavam calcificações limitadas à parte interna
do globus pallidus, não foi detectada qualquer relação
com distúrbios da função paratireóide".

Calcificações dos gânglios da base podem ocorrer
sem alterações neurológicas ou apresentar uma
variedade de síndromes extrapiramidais, incluindo
Parkinson, coreoatetose e espasmos distônicos. Essas
alterações são resistentes ao tratamento-padrão e usual-
mente melhoram com a restauração da hipocalcemia, a
não ser que as calcificações sejam muito extensas.

Calcificações dos gânglios da base ocorrem em uma
variedade de outras condições, como a forma familiar
de epilepsia associada à hipocalcemia. Nesses casos,
acredita-se que alterações da estrutura ou função da
membrana têm importância fundamental na gênese da
epilepsia familiar e que existe uma determinação
genética para o set point do cálcio, explicando a
concomitância das duas patologias".

Diagnóstico laboratorial

As alterações bioquímicas mais importantes são
hipocalcemia e hiperfosfatemia na presença de função
renal normal. As concentrações séricas de cálcio variam
de 6-7 mg/dL até valores próximos do normal,
dependendo da intensidade da doença. O fósforo está
em geral elevado, entre 6-7 mg/dL. O PTH imunor-
reativo esta baixo ou indetectavel, exceto nos casos de
resistência ao PTH, nos quais os níveis estão elevados.
0 magnésio pode estar diminuído devido â redução da
absorção intestinal e da reabsorção tubular de magnésio.
A calciiiria de 24 horas esta diminuída, assim como a
excreção do AMP cíclico urinário.

Tratamento

O objetivo do tratamento em todos os estados de HP
é restaurar os níveis de cálcio e fósforo para próximos
do normal, que possibilitem o desaparecimento dos
sintomas.

0 tratamento da crise tetânica é feito pela injeção de
• cálcio endovenoso com gluconato de cálcio 10% (possui

90 mg de cálcio/l0 mL) ou cloreto de cálcio 10% (272
• mg de cálcio/10 mL), na quantidade necessária para que

desapareçam os sintomas, geralmente 200 mg de cálcio.
A injeção deve ser feita lentamente (ao longo de 5
minutos), para evitar arritmias cardíacas.

Os principais agentes utilizados para o tratamento
da tetania latente e HP crônico são o cálcio e a vitamina
D, uma vez que não dispomos do próprio PTH para esse
fim. O cálcio elementar é administrado geralmente na
dose de 1-2 g/dia. Uma variedade de preparações de
vitamina D pode ser usada, como a vitamina D3 ou D2
(colecalciferol ou ergocalciferol, respectivamente) nas
doses de 25.000-100.000 U (1,25 a 5 mg) ao dia. São
doses muito elevadas, cerca de 100 a 250 vezes as
necessidades fisiológicas diárias desses hormônios. Sao
lipossol iiveis e depositam-se no tecido adiposo, e
oferecem o risco de intoxicação quando utilizados por
longos períodos. O calcitriol ou 1,25(OH),D3, apesar
de mais caro, tem menor risco de intoxicação e é
utilizado preferencialmente, na dose de 0,25 a 1 mg ao
dia. As doses do cálcio e vitamina D devem ser ajustadas
de acordo com o nível sérico de cálcio, que deve ser
mantido entre 8 e 8,5 mg/dL e o cálcio urinário deve-ser
mantido em níveis inferiores a 200 mg/dia2.

SUMMARY
Fahr's syndrome and Calda Disturbance
Basal ganglia calcifications, inappropriately called Farh's syndrome, usually
ends up in Me diagnoses of hypoparathyroidism and pseudohypo-
parathyroidism. Neurological manifestations are frequent. Regularly, these
hypocalcemic patients are seen first by the neurologist, and referred to the
endocrinologist. Farh's syndrome symptoms include paresthesia, tetany,
seizures, papilledema (pseudo-cerebral tumor), cataracts, extrapyramidal
signs, motor and personality disturbances. A characteristic phenotype is seen
in the pseudohypoparathyroidism 'la" and consists of short stature, round
facies, mental retardation, obesity and brachydactily. Laboratorial findings of
hypocalcemia and hyperphosphatemia in the presence of normal renal
function and improper PTH values (low in the hypoparathyroidism and high
in the pseudohypoparathyroidism) are the hallmarks of the diagnosis. Early
treatment prevents evolution to irreversible complications and usually controls
neurological manifestations.

KEY WORDS
Hypocalcemia. hypoparathyroidism, Fa hr's syndrome, basal ganglia
calcification.
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