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RESUMO

As calcificagdes dos nucleos da base, inespe-
cificamente chamadas de sindrome de Fahr, nao
raro sdc um dos sinais que acabam levando ao
diagnéstico de hipoparatirsoidismo ou pseudo-
hipoparatireoidismo. Como o0s pacientes
portadores dessas patologias apresentam com
freqléncia outros sinais neuroldgicos, muitas
vezas chegam inicialmenta ao neurologista e
depois de diagnosticados san encaminhados ao
endocrinologista para tratamento da doenga de
base. As principais manifestagdes clinicas da sin-
drome de Fahr sao pareslesias, tetanias, con-
vulsGes, papiledema {pseudctumor carebral},
calarata, alteragées de personatidade e da
motricidade. No pseude-hipoparatirecidismo tipe
I, um fendlipo caracteristico também pode ser
observado, como baixa estatura, facies ar-
redendada. obesidade troncular, relardo inte-
lectual e encurtamento dos metacarpos. A
detecgao nos exames laboraltoriais de hipo-
calcemia e hiperfosfatemia. na presenga de
fungao renal normal, associada a valores
inadequados de PTH (reduzidos no hipopara €
elevados no pseudo-hipoparatireoidismo) fecham
o diagndstice. O tratamento precoce impede a
evolugdo para complicagdes irreversiveis e
controla, em geral, as manifestagdes neuro-
légicas.
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INTRODUCAO

A hipocalcemia cronica ¢ causa freqiiente de distirbios neuroldgicos,
podendo se manifestar como parcstesias, tetanias, papiledema (pseudotumor
cerebral), sinais extrapiramidais, retardo mental, alteragdes de personalidade,
depressido e convulsdes, Caleificagdes dos ginglios da base e cerebelo podem
eslar presentes no hipoparatircoidismo de longa evolugédo e caracterizam a
sindrome de Fahr descrita em 1930, apesar dessa entidade jd ser conhecida
por longo tempo antes de sua descrigio.

Faremos uma breve revisiio da homeostase do cédlcio, causas de
hipoparatireoidismo, suas manifestagdes clinicas e tratamento.

CINETICA E HOMEOSTASE DO CALCIO

Uma concentra¢io normal de cdicio no liquido extracelular € fundamental
para que muilos processos fisiologicos ocorram e, para iss0, 0 organismo
desenvolveu mecanismos cficicnies. Ao longo do dia, as variagdes das
concentragdes plasmadticas de cdlcio ndo ultrapassam 5%. Os valores
considerados normais de calccmia total em jejum encontram-se habitualmente
entre 8,5 a 10,5 mg/dL. Noventa e nove por cento do cdlcio total de um
individuo estd depositade no esqueleto, ¢ o restante encontra-se em forma
solivel nos compartimentos intra e extracelulares. E um fon predomi-
nantemente extracelular, ¢ suas concentragdes intracclulares chegam a ser
alé 100.000 vezes menor que fora das células. Pequenas variagOes de suas
concentragdes no citoplasma celular sio responsdveis por modificagées
intensas nas funcdes celulares. funcionando como um segundo mensageiro.

Aproximadamente metade do cdlcio circulante estad ligada as proteinas
plasmdticas, principalmente & albumina, uma pequena parte encontra-se na
forma de compiexos com dnions, como o citrato e sulfato, ¢ a outra metade
circula na forma de fons livres. E essa posgio ionizada do cilcio total que é
fisiologicamente importante. Em situagdes clinicas de rotina, a medida do

cilcio total fregiientemente € satisfatoria. Entretanto, quando as proteinas
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tolais potencialmente podem estar alleradas, como em
casos de desnutrigiio, sindrome nefrética, doengas
mieloproliferativas, insuficiéncia hepdtica ou renal e
outras, recomenda-se a medida do cdlcio ionizado.
Quando isso niio € possivel, uma andlisc das protcinas
totais e fragdes concomitante i dosagem do cilcio total
possibilita a obtengdo do cdlcio corrigido, pela aplicagio
de uma das virias férmulas matemdticas disponiveis® .
Somente as alteragdes nas fragdes livres do célcio
apresentam repercussio clinica e necessitam, portanto,
de tratamento. As variagdes decorrentes de alteragdes
protéicas ndo necessitam de qualquer intervengdo.

Férmulas de corregdo do cdleio total em fungdo das
proteinas plasmdticas;

Ca = Ca total (mg/dL) + 0,8 [4,0-albumina(g/dL)]

corrigido

ou

Camn_it_,idn= Ca total (mg/dL)/[0,6+(Proteina total{g/dL)/19.4))

A homeostase do cdlcio ocorre devido A grande
sensibilidade das glindulas paratiredides a pequenas
alteragdes nos niveis séricos de cdlcio ionizado. O
hormoénio das paratiredides (PTH) € o principal media-

TABELA 1
Principais causas de hipocalcemias

+ Hipoalbuminemia

¢ Insuficiéncia renal cronica

TABELA 2

Classificacio do .hi]ibpsirafireoidismo

1. Faléncia no desenvolvimento das glandulas
paratiredides

II. Destruigdo das glindulas paratiredides
Cirtirgica

Doenga poliglandular auto-imune
Radiacio

Depdsito de metais (ferro, cobre}
Infiltragiio granulomatosa

Invasio neopldsica

mHoOOwe

IIl. Altera¢ao funcional das glindulas paratiredides
A. Alteragdo do receptor/sensor do cdlcio
B. Mutagio do PTH
C. Hiperparatireoidismo materno
D. Hipomagnesemia

+ Deficiéncia de magnésio

+ Hipoparatireoidismo

+ Pseudo-hipoparatireoidismo

« Osteomalacia e raquitismo por deficiéncia ou resisténcia
de vitamina D

+ Pancreatite aguda

* Rabdomidlise

+ Choque séptico

+ Doengas malignas

+ Sindrome de lome dssea (decorrente da recuperagiio da
doenga Gssea no hiperparatireoidismo apds cirurgia)

IV. Diminui¢do da a¢dio do horm&nio paratiredide
A. Hipomagnesemia
B. Pseudo-hipoparatireoidismo

dor da homeostase do cdlcio por seus efeitos agudos
sobre a reabsorgiio Ossea e reabsorgio renal de cdlcio.
Absorgio intestinal de cidlcio pela produgdo renal de
1,25-dihidroxivitamina D [1.25 (OH),D,] PTH esti-
mulada requer 24 a 48 horas para tornar-se mdxima,
portanto sd participam da homeostasia quando o
estimulo hipocalcémico é cronico.

A hipocalcemia ocorre quando existe (aléncia ou
compensacio incompleta dos mecanismos homeos-
titicos. A hipocalcemia crdnica pode ser classificada
de acordo com a Tabela 1. Em geral, os estados
hipocalcémicos podem ser classificados de acordo com
os niveis de PTH. Niveis de PTH inadequadamente
baixos indicam hipoparatireoidismo. Por outro lado,
niveis elevados indicam responsividade normal da
glindula paratiredide ao cdlcio sérico baixo (hiperpa-
ratireoidismo secunddrio)?45.

Como o principal enfoque deste artigo € a sindrome
de Fahr. ater-nos-emos as patologias que a essa sindrome
foram associadas, isto €, ao hipoparatireoidismo e ao
pseudo-hipoparatireoidismo (labela 2), Estados cronicos
de hipercalcemia estdo sujeitos a calcificagdes metas-
taticas (hiperparatireoidismo, sindrome mitk-alcali),
porém prevalentes em outros tecidos que ndo o cerebral
(rins. misculos, pele, articulagdes, etc.).

CASTRO, M.L. & BORBA, V.Z.C. - Sindrome de Fahr ¢ Distiirbios do Metabolisnio do Cileio

Rev. Neurociéncias 7(1): 22-27, 1999




24

ETIOLOGIA DOS ESTADOS DE
HIPOPARATIREOIDISMO (HP)

O HP pés-cinirgico ¢ a causa mais iregiiente deste ¢
geralmente ¢ o resultade de tireoidectomia total ou
reoperagdes repetidas para hiperparatireoidismo. A
incidéncia fregiicntemente é menor que 5% e em geral
varia entre 1% a 2% das cirurgias de paratiredide®.

Hipoparatireoidismo idiopidtico caracleriza-se por
hipecalcemia com niveis de PTH baixos ou inexistentces.
A forma precoce pode ocorrer por faléncia no desen-
volvimento da glandula paratireéide, por agencsia
congénila ou hipoplasia que produzem HP no periodo
neonatal. Nesses casos, o HP pode ser isolado (autos-
sdmico recessivo ou ligado ao X) ou associado a aplasia
do timo com imunodeficiéncia ¢ anomalias cardiacas
(sindrome de DiGeorge). HP pode também ocorrer como
conseqliéncia de desordem auto-imune isolada ou em
associagcdo com outras deficiéncias endderinas. Pode ser
esporddico ou familiar, anticorpos antiparatiredides sio
encontrados em 33% dos pacientes portadores da forma
isolada ¢ em 41% associada a outras deficiéncias
hormonais™*,

Mais raramente, HP ocorre em pacientes submetidos
a radioterapta extensa da regidio cervical ¢ mediastino,
em estados de acdmulo de metais pesados como na
hemocromatose, talassemia, e doenca de Wilson ¢ em
tnfiltragdo granulomatosa ou neopldsica das para-
tiredides.

Pode haver ainda alteragio da fungiio secretéria das
paratiredides que pode ser primdria ou secunddria.
Alteragdes secunddrias sdo aquelas que ocorrem na
hipomagnesemia cronica, em filhos de mies portadoras
de hiperparatircoidismo primario ou em recém-nascidos
prematuros. Causas primdrias podem ter uma origem
genética. ki foram descritas diversas mutagdes presentes
no sensor do cilcio, resultando na sua ativagiio
constitutiva. Sua ativacdo, que fisiologicamente ocorre
na presenga de gquantidades elevadas de cdlcio no
extracelular, nessas mutagdes induziriam a supressio da
sintese ¢ secregdo do PTH, e conseqiientemente a um
cstado de hipoparatireoidismo. O receplor de cilcio
ativado da glandula suprime cronicamente a secregio
de PTH.

Pseudo-hipoparatireoidismo (PHP)

As sindromes de resisténcia ao PTH (PHP) sido
também causas de hipocalcemia e calcificagdes
cercbrais, porém com niveis de PTH aumentados por
irresponsividade dos drgdos-alve a sua agdo bioldgica.

Dois sao os Lipos descritos até os dias de hojc para essa
sindrome. dependendo da presenga ou ndo do fendtipo
caracleristico e da resposta renal a uma inje¢do de PTH
exdgeno. No PHP tipo 1, observa-se auséncia de resposta
renal ao PTH, tanto no que se refere a geracio de AMP
ciclico. como na indugio do efeito fosfatirico. Observa-
se ainda. nesse tipo, a associagdio com outras resisténcias
hormtonais, como ao TSH, s gonadotrofinas ou ao
glucagon, todos mediados via AMP ciclico. Nesse caso,
quando o fendtipo caracteristico {descrito acima) estiver
presente, pode ser denominado de osteodistrofia
hereditidria de Albright. No tipo II, apesar de observar-
se o incremento esperado no AMP ciclico urindrio apds
infusio cndovenosa de PTH exdgeno, ndo ocorre a
resposta fosfaldrica e nfio existe fendtipo caracteristico®,

QUADRO CLINICO

A hipocalcemia nio ¢ somente a principal conse-
giicncia do hipoparatireoidismo ¢ do pseudo-hipopa-
ratircoidismo. mas também a principal causa de suas
manilestagdes clinicas, Muitas dessas manifestacées
resultam do aumento da irritabilidade do sistema nervoso
perilérico ¢ central. Entretanto, algumas caracteristicas
clinicas podem auxiliar na suspeita do quadro, como a
presenga de catarata cm paciente jovem, pele seca e
aspera. cabelo guebradigo, alopecia, dentigdo alterada.
Nos pacientes portadores da osteodistrofia hereditdria
de Albright. ou pseudo-hipoparatireoidismo tipo I, um
fendtipo caracteristico pode ser identificado. como baixa
estatura. lacies arredondada, encurtamento de meta-
carpos ou metatarsos (braquidactilia), ossilicagdes
subcutineas, rebaixamento intelectual. Entretanto,
outras formas de pseudo-hipoparatireoidismo (tipo la e
tipo 1) ndo apresentam qualquer fenétipo caracteristico.

Tetania

Existem duas formas de tetania, uma franca e outra
latentc. A forma franca ocorre em ataques de tetania que
se iniciam com sensagio de formigamento nas extremida-
des ¢ nos idbios, evoluindo com piora progressiva da
gravidade ¢ da extensio. atingindo os membros e a face.
Segue-se 0 entorpecimento e espasmao que atingem mais
as mios ¢ os bragos que os membros inferiores e, nos
casos matis intensos, a face também pode ser atingida.

Na forma latente, podem ser reconhecidos graus
menores de excitabilidade nervosa. Os sinais carac-
teristicos de tetania Jatente sdo os sinais de Chvostek e
Trousseau. O sinal de Chvostek € provocado pelo leve
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estimule do nervo lacial aproximadamente 2 cm na
frente do lobo da orelha e abaixo do processo zigo-
milico. Nos casos positivos ocorre contragio dos ldbios,
asa do nariz, musculo éculo-orbicular e, nos casos mais
graves, de todos os musculos inervados pelo facial
daquele tado. O sinal de Trousseau ocorre quando o
manguito do esfigmomandmetro ¢ inflado na parte
superior do brago em nivel acima da pressio sistdlica.
A manifestacio sensorial e motora de tetania ocorre na
seqiiéncia em dois minutos, culminando com um ataque
tipico de espasmo do carpo®?,

Variagdes na cxpressfio clinica da tctania podem
ocorter principalmente em pacientes cronicos que podem
queixar-se somente de parestesias leves, em geral
periorais. ou contragcdes musculares. Pode ocorrer
estridor laringeo pelo espasmo dos musculos da laringe
¢ fixagdo dus cordas vocais na linha média, graus
menores de dificuldades na vocalizagdo ndo sdo
incomuns. lrritabilidade dos gdnglios autonémicos estd
aumentada pela hipocaleemia, com uma variedade de
sintomas sendo atribuida ao espasmo da musculatura
lisa. Espasmo esofagiano, dor abdominal ¢ pscudo-
obstrugiio intestinal sdo os mais documentados.

A idade ¢é um fator de variagdo na manifestagio
clinica de tetania. Criangas pequenas apresentam mais
tremores, contragdes ¢ convulsdes que espasmo carpo-
pedal. provavelmente devido & hipomagnesemia as-
sociada. A forma de instalagiio da hipocalcemia tam-
bém ¢ um falor importante no aparecimento da tetania.
Quando os niveis de cdlcio caem rapidamente essa ¢é
mais marcada. mesmo com niveis nio tio reduzidos
de cdlcio. Por outro lado, podem cstar até mesmo
ausentes nos casos de hipocalcemia de longa duragio.
Ataques de telania podem ser precipitados ou piorados
por hiperventilagdo. exercicio intenso. retirada da
medicacio tireoideana, infeccio, acidose metabélica,
uremia ¢ fenitoina. No periodo pré-menstrual e na
gravidez pode ocorrer uma piora dos sintomas pela
retencio de sal e dgua”.

Convulsoes

A hipocalcemia aumenta a irritabilidade neuronal
central e periférica e convulsdes podem ser a mani-
festagdo inicial desta, especialmente nos muito jovens
ou muito idosos. A hipocalcemia pode diminuir o limiar
excilatério de uma epilepsia preexistentle, ¢ as
convulsdes siio indistinguiveis daquelas que ocorrem na
presenca de cdicio normal e podem ser de qualquer
forma. As alteracdes do eletroencefalograma (EEG)
permanecem apos u corregdo da hipocalcemia. apesar

da diminui¢do do ndmero de crises. Devem ser dife-
renciadas da crise tetinica, que consiste de uma tetania
generalizada seguida de espasmos tdnicos prolongados.
Nesses casos, aura sensorial pode ou nio estar presente,
porém perda da consciéncia, ferimento da lingua,
incontinéncia esfincteriana ¢ confusiio pds-ictal nio
oCorrem.

A hipocalcemia freqiientemente produz mudancgas
distintas no EEG, estas podem ser visias em pacientes
que tém ou nio convulsdes. Existe irregularidade e
fragmentagdo na atividade de fundo pés-central, desvio
da treqiiéncia de menos de 4 Hz para 4 a 8 Hz e aumento
da atividade rdpida de baixa freqgiiéncia. Mais carac-
leristicos siio os picos de ondas lentas de alta vollagem
guc ocorrem com maior freqiiéncia e duragio na
presenga de niveis baixos de cilcio. Se o cdlcio cal para
niveis inleriores a 6,5 mg/dL, espiculas agudas ¢ padrio
de ondas podem aparecer. Essas ultimas alteragdes
podem desaparccer dentro de poucos dias apés a
corregio da hipocalcemia, porém o padrio de fundo
anormal no EEG pode permanecer por semanas®.

() sucesso no tratamento da hipocalcemia freqiien-
temente previne ambos os tipos de convulsio e reduz
ou cessa a necessidade do uso de anticonvulsivantes.

Calcificacoes dos ganglios da base e
sindrome extrapiramidal

Na hipocalcemia de longa duragiio, dreas pequenas,
irregulares ¢ discretas de caleificagdes podem ser vistas
3 a 5 cmacima da sela tireica na visdo lateral do crénio,
e 2 a4 em da linha média na visdo frontal. Lesdes
similares podem ocorrer no micleo denteado e cértex
cerebral. Em todas as localizagbes as calcificagdes
podem ser detectadas mais precocemente pela tomo-
gralia computadorizada que pela radiografia conven-
cional'"1,

As lesdes consistem de depdsitos de sais de cdlcio,
ferro ¢ outros minerais em um nicleo de material
basolilico rico em glicosaminoglicans, que se acumulam
dentro ¢ ao redor das paredes dos vasos sangitineos dos
ganglios basais e também no nicleo denteado do
cercbhelo. Essas calcificagdes ocorrem em todas as for-
mas de hipoparatireoidismo, quando os pacientes
permanecem sem tratamento por tempo suficientemente
longo. Nos casos de hipoparatireoidismo pés-cirdrgico,
as caleificagdes sfo vistas em média |7 anos apés a
cirurgia’.

De 7.040 exames de tomografia computadorizada de
crinio. 72 (1.02%) mostraram calcificagdes intracra-
manas simétricas. Nos 10 pacientes que apresentavam
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calcificag@es extensas, hipoparatireoidismo foi lacil-
mente detectado em todos. Em quatro casos, com calcifi-
cagGes menos exlensas, as alteragdes laboratoriais esta-
vam no limile para o diagnéstico de HP. Nos 58 pacientes
que apresentavam calcificagdes limitadas a parte interna
do globus pallidus, ndo foi detectada qualquer relagio
com disturbios da fungdo paratireéide'?.

Calcificagdes dos ginglios da base podem ocorrer
sem altera¢des neuroldégicas ou apresentar uma
variedade de sindromes extrapiramidais, incluindo
Parkinson, coreoatetose e espasmos distonicos. Essas
alteracdes siio resisientes ao tralamento-padrio e usual-
mente melhoram com a restauragdo da hipocalcemia, a
nio ser que as calcificagdes sejam muito extensas.

Calcificagoes dos ganglios da base ocorrem em uma
variedade de outras condi¢des, como a forma familiar
de epilepsia associada & hipocalcemia. Nesses casos,
acredita-se que altera¢des da estrutura ou fungio da
membrana (ém importincia fundamental na génese da
epilepsia lamiliar e que existe uma determinagio
genética para o ser point do cdlcio, explicando a
concomitiincia das duas patologias'?.

Diagnostico laboratorial

As alteragdes bioquimicas mais importantes sio
hipocalcemia e hiperfosfatemia na presenca de funcio
renal normal. As concentragdes séricas de célcio variam
de 6-7 mg/dL até valores préximos do normal,
dependendo da intensidade da doenca. O (dsforo estd
em geral elevado, entre 6-7 mg/dL. O PTH imunor-
reativo estd baixo ou indetectdvel, excelo nos casos de
resisténcia ao PTH, nos quais os niveis estio elevados.
O magnésio pode estar diminuido devido i redugio da
absorcio intestinal e da reabsorgao tubular de magnésio.
A calcitria de 24 horas estd diminuida, assim como a
excregio do AMP ciclico urindrio.

Tratamento

O objetivo do tratamento em todos os estados de HP
¢ restaurar os niveis de cdlcio e fésforo para préximos
do normal, que possibilitem o desaparecimento dos
sinlomas.

O tratamento da crise tetdnica € feito pela injegdo de
cilcio endovenoso com gluconato de cilcie 10% (possui
90 mg de cdlcio/10 mL) ou cloreto de célcio 10% (272
mg de cdleio/10 mL), na guantidade necessdria para que
desaparegam os sintomas, geralmente 200 mg de célcio.
A injeg¢iio deve ser feita lentamente (ao longo de 5
minutos), para evitar arritmias cardiacas.

Os principais agentes utilizados para o tratamento
da tetania latente e HP crdnico sfio o cdlcio e a vitamina
D, uma vez que nfo dispomos do préprio PTH para esse
fim. O cdlcio elementar é administrado geralmente na
dose de 1-2 g/dia. Uma variedade de preparagdes de
vitamina D pode ser usada, como & vitamina Da ou D2
(colecalciferol ou ergocalciferol, respectivamente} nas
doses de 25.000-100.000 U (1,25 a 5 mg) ao dia. Sdo
doses muito elevadas, cerca de 100 a 250 vezes as
necessidades fisiolégicas didrias desses hormdnios. Sio
lipossoliveis e depositam-se no tecido adiposo, e
oferecem o risco de intoxicagdo quando utilizados por
longos periodos. O calcitriol ou 1,25(0OH),D;, apesar
de mais caro, tem menor risco de intoxicagdio e &
utilizado preferencialmente, na dose de 0,25 a | mg ao
dia. As deses do cdlcio e vitamina D devem ser ajustadas
de acordo com o nivel sérico de cdlcio, que deve ser
mantido entre 8 ¢ 8,5 mg/dL e o cdlcio urindrio deve-ser
mantido em niveis inferiores a 200 mg/dia’,

SUMMARY

Fahr's syndrome and Calcio Disturbance

Basal ganglia calcifications, inappropriately called Farh's syndrome, usually
ends up in the diagneses of hypoparathyroidism and pseudohypo-
parathyroidism. Neurclogical manifestations are frequent. Regularly, these
hypocalcemic patients are seen first by the neurologist, and raterred to the
endocrinologist. Farh's syndrome sympioms include paresthesia, tetany,
seizures, papilledemna (pseude-cerebral tumor), cataracts, extrapyramidal
signs. molor and personality disturbances. A characteristic phenctype is seen
in the pseudohypoparathyroidism “1a" and consists of short stature, round
facies. mental ratardation, abesity and brachydactily. Laboratorial findings of
hypocalcemia and hyperphosphatemia in the presence of normal renal
tunction and impreper PTH values (low in the hypoparathyroidism and high
in the pseudohypoparathyroidism) are the halimarks of the diagnosis. Early
treatment prevents evolution to irreversible complications and usually centrols
neurological manifestations.

KEY WORDS

Hypocalcemia. hypoparathyroidism, Fahr's syndrome, basal ganglia
calcification.
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