Hipocalcemin

revisao

RESUMO

A hipocalcemia estd sendo diagnosticada mais frequentemente pelos
clinicos, e a conduta depende do conhecimento da sua fisiopatologia. A
manutengdo da calcemia dentro da normalidade € o resultado da infe-
racdo do PTH e da vitamina D sobre o osso, rim e o infestino. O receptor
de sensor de cdicio deve ser incluido na sua andlise. O diagndstico é rea-
lizado pela dosagem de cdicio, ou melhor, do cdéicio ionizado. O diag-
néstico diferencial entre varias causas de hipocalcemia pode ser realiza-
do, permitindo um fratamento direcionado. Nesta revisGo, veremos os
mecanismos responsdveis no diagnodstico diferencial e a terapéutica
apropriada. (Arqg Bras Endocrinol Metab 1999:43/6: 467-471)

Unitermos: Hipocalcemia; Hipoparatiroidismo; Vitamina D; Horménio da
paratiredide

ABSTRACT

The hypocalcemia has been diagnosed quite often presently. The main-
tenance of normal calcemia depends on the interaction of PTH and vi-
tamin D over the bone, kidney and infestine mediated through the action
of a sensor of calcium in the cellular membrane. As the causes of hypocal-
cemia are variable its efiology should be defined before a suitable treat-
ment is delineated. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999,43/6: 467-471)

Keywords: Hypocalcemia; Hypoparathyroidism; Vitamin D; Parathyroid
hormone

HIPOCALCEMIA E ENCONTRADA COMUMENTE NA PRATICA MEDICA. A sua
apresentag¢ao clinica varia desde pacientes assintomaticos até com sin-
tomatologia clinica severa (1). A concentragio sérica do cilcio é normal-
mente mantida dentro dos limites da normalidade, apesar da ingestio
diaria, das variagdes durante o periodo de desenvolvimento do esqueleto,
¢ das perdas durante gravidez ¢ lactagio. Aproximadamente 99% do total
de calcio do esqueleto esta na forma de hidroxiapatita, sendo que somente
1% do total de calcio do corpo encontra-se no fluido extracelular ¢ tecidos
moles. Ainda que as medidas convencionais de célcio se fazem dosando-se
o célcio total, de relevincia maior, do ponto de vista fisiolégico, é a medi-
da do calcio i6nico. Fatores que podem afetar a concentra¢do de albumina
ou pH ndo tém influéncia quando se analisa a dosagem do célcio i6nico ao
invés do cilcio total (2). Concentrages plasmaticas de calcio i6nico
podem ser medidas em muitos laboratérios clinicos usando-se téenicas ja
padronizadas (3).

ETIOLOGIA

A classificacdo das hipocalcemias, apresentada na tabela, baseia-se na pre-
missa de que o principal determinante da calcemia é o PTH.
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Tabela 1. Etiologia da Hipocalcemia.

1-PTH DEPENDENTE

A-Desenvolvimento deficiente das Paratiredides
Sindrome de DiGeorge
Hipoparatireoidismo isolado ligado ao cromossomo X
Sindrome de Kenny-Caffey
Neuromiopatias mitocondriais

B-Destruicdo das Parafiredides
Cirurgia
Irradiagdo
Doenca Autoimune Poliglandular
Infiltra¢c&o granulomatosa
Infiltracdo metastatica

C-Distarbios no controle da secrecdo
Mutacé&o no receptor sensor de cdicio
Hipomagnesemia

D-Resisténcia Periférica
Pseudo hipoparatireopidismo

2-PTH INDEPENDENTE

A-Deficiéncia de Vitamina D
Nutricional
Sindrome de md& absor¢cdo
Insuficiéncia Renal
Insuficiéncia Hepdtica
Deficiéncia da enzima 1 alfa hidroxilase (Tipo I)
Deficiéncia do receptor de vitamina D (Tipo 1)

B-Medicamentos
Asparginase
Nitrato de gdlio
Cisplatina
Ketoconazol

C-Hiperfosfatemia

D-Pancreatite

E-Mineralizagdo dssea Acelerada
Pos cirurgia de hiperparatireoidismo primario

F-Septicemia

FISIOPATOLOGIA

A concentragdo de célcio ibnico extracelular é regu-
lada por PTH e 1, 25(OH),D. O PTH ¢ sintetiza-
do em quatro glandulas paratire6ides como um pré-
prohorménio (115 a.a), convertido a pro-hormoénio
(90 a.a.}, transportado através do reticulo endoplas-
mético rugoso e estocado em grinulos secretdrios,
como hormoénio maduro com 84 a.a. O PTH ¢ se-
cretado numa taxa inversamente proporcional a
concentracio do cilcio idnico. A secre¢io hormonal
estd estreitamente regulada através da interagdo do
célcio extracelular e receptores especificos do scnsor
de célcio que estdo presentes na superficic da célula
da paratireéide (4,5). O calcio extracelular estimula
um receptor dependendo do sinal patolégico que
leva a um rdpido, mas transitério, aumento do cal-
cio intracelular; o aumento do calcio citosolico
inibe a libera¢do do PTH de células da paratiredide.
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Em contrapartida, a sintese ¢ secre¢io do PTH
estdo aumentadas quando a concentra¢io de célcio
extracelular é baixa. Flutuagdes na concentragio do
cilcio sérico provocam rapidas transformagoes na
secregdo de PTH que, dentro de minutos, afetam a
reabsor¢io tubular de calcio ¢ sobre os osteoclastos
atuando na reabsor¢io ésseca. Em contraste com
esse sistema de feed-back ripido, hd um outro sis-
tema dc ajuste pelo trato gastro-intestinal com
absor¢@o de célcio via PTH - eixo vitamina D, ocor-
rendo apos 1 a 2 dias, ¢ constitui um sistema de
feed-back mais demorado.

As agoes integradas do PTH e seu tecido alvo
determinam um sistema de controle preciso que
mantenha os niveis de calcio ibnico dentro de valores
normais. O PTH tem ag¢fo direta no osso regulando
a libera¢io de cilcio através da agio do osteoclasto.
Nos rins, o PTH atua diretamente, aumentando a
reabsor¢io tubular de cilcio, diminuindo a reabsor-
¢do tubular de¢ fosfato e estimula a conversio da
25(0OH)D a 1,25(0OH)2D. A 1,25(OH),D atua no
osso aumentando a reabsor¢do Ossca ¢ na mucosa
gastro-intestinal aumentando absor¢io de calcio da
dieta. O PTH exerce seus efeitos em células alvo no
0sso ¢ nos rins ligando-se a receptores especificos de
membrana que s3o acoplados via guanina-nucleoitide
ligados a proteinas (G proteinas) ¢ a enzimas adenyl-
ciclase ¢ fosfolipase (6).

Alteragoes clinicas causando hipocalcemia
podem ser devidas a produgio de PTH ou termos
1,25(OH),D nio biologicamente ativas ou os 6rgios
alvos ndo responderem adequadamente a esses hor-
mbnios, devido a um defeito bioquimico especifico
ou devido a lesio de um 6rgio alvo. Nos casos de
hipoparatireoidismo, onde a secre¢io de PTH ¢é defi-
ciente, os efeitos normais de PTH no osso e rins estdo
ausentes. Reabsor¢io éssea ¢ liberagio de cilcio das
reservas esqueléticas estdo diminuidas. Reabsorgio
tubular de célcio é diminuida, mas devido & hipocal-
cemia e baixa carga filtravel, a excre¢do urindria de
calcio € baixa. Na falta de agdo do PTH, o clearance
de fosfato ¢ diminuido e a hiperfosfatemia é achado
comum. A deficiéncia de a¢gio do PTH e hiperfos-
fatemia impede a produgdo renal de 1,25(0H),D. O
baixo nivel circulante de 1,25(0OH),D resulta em
diminui¢do de absor¢io de célcio intestinal e
diminuigdo da reabsor¢io 6ssca. Hipoparatireodismo
funcional ¢ caracterizado por uma diminui¢io da
entrada de célcio para o fluido extracelular do osso,
rins e intestino, associado com hipocalcemia e hiper-
fosfatemia. Nos casos de deficiéncia de vitamina D ou
perda da sensibilidade a vitamina D, a absor¢io de
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cilcio do intestino ¢ Dbem prejudicada. A
1,25(OH),D ¢ também potente estimuladora da
reabsor¢do Ossea ¢ sua falta também impede a mobi-
lizagdo de célcio do osso. Na deficiéncia de vitamina
D, as glindulas paratiredides estdo intactas e a
hipocalcemia induz a um hiperparatireoidismo
secundario, alterando também o clearance renal de
fosfato. A hipocalcemia, na deficiéncia de vitamina D,
resulta em diminui¢iio da absor¢do intestinal de calcio
¢ é seguida de hipofosfatemia.

QUADRO CLINICO

As manifestagdes clinicas da hipocalcemia sio rela-
cionadas a um aumento da excitabilidade neuromus-
cular (7). A intensidade dos sintomas varia entre os
individuos dependendo do grau de hipocalcemia ¢ da
velocidade da sua queda. A manifesta¢ido clinica ca-
racteristica da hipocalcemia aguda é a crise de tetania.
Em geral, a tetania é precedida de formigamento e
adormecimento perioral e das extremidades e de con-
tragdes tdonicas dolorosas de misculos isolados ou de
grupos musculares. Durante as crises de tetania, as
mios podem assumir a posi¢do semelhante & classica
“mdo de parteiro”, com flexdo do punho ¢ articu-
lagio metacarpofalangeanas ¢ adugio do polegar. A
crise pode ser acompanhada de sudorese, cdlicas
abdominais, vomitos ¢ broncoespasmo devidos,
provavelmente, a disfungio do sistema nervoso
autdbnomo. Em criangas, o laringoespasmo pode ser a
Gnica manifestagio de tetania. As convulsdes genera-
lizadas podem ser desencadeadas pela hipocalcemia
nas pessoas predispostas. Edema de papila tem sido
descrito na hipocalcemia e, quando acompanhado de
quadro convulsivo, pode trazer confusio com tumor
cerebral. Sintomas extrapiramidais podem ocorrer ¢
estio geralmente associados A calcificagio dos
nicleos da base, ¢ sio detectadas principalmente pela
tomografia computadorizada. Véarios distiirbios men-
tais t&m sido descritos como depressio mental, irri-
tabilidade, nervosismo e ansiedade. O comprometi-
mento ectodérmico se manifesta por pele seca, queda
de cabelo ¢ unhas quebradigas. As alteragdes dos
dentes ou defeitos no esmalte podem orientar a
época de aparecimento da hipocalcemia. A catarata
estd presente em 50% dos pacientes ndo tratados,
podendo aparecer precocemente ou apds varios anos,
sua patogénese é obscura. A densidade Ossea é geral-
mente normal, ocasionalmente pode estar pouco
aumentada. O comprometimento cardiaco tem sido
registrado em alguns casos ¢ o ECG pode apresentar
o espaco QT aumentado. Na gravidez, na lactagdo ¢
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no periodo menstrual pode-se ter um agravamento
da sintomatologia. As manifestagoes tetdnicas ndo sio
sempre muito evidentes. Os sinais de Trousseau ¢
Chvostek permitem demonstrar a existéncia de teta-
nia latente. O sinal de Chvostek é pesquisado pela
percussio do nervo facial em scu trajeto anterior-
mente ao pavithdo auricular, sendo que nos casos de
hipocalcemia observa-se uma contragio dos masculos
perilabiais do mesmo lado. E vélido lembrar que este
sinal pode ser positivo em ate 10% das pessoas nor-
mais. J& o sinal de Trousseau é mais especifico ¢ con-
siste na observa¢io de uma contragio generalizada
dos musculos do antebrago com flexdo do punho, ou
sinal de mido de parteiro, apos a aplica¢do do esfig-
momandmetro de pressio cerca de 20 mmHg acima
da pressio sistolica por 3 minutos.

DIAGNOSTICO

A histéria ¢ o exame clinico sdo fundamentais para o
condugio do diagnoéstico de uma suspeita de
hipocalcemia. Os sinais e sintomas clinicos descritos
sdo sugestivos, sendo a comprovagio laboratorial
feita pela dosagem de célcio ionizado. A concen-
tragdo da calcemia total é menos especifica nos casos
em que hd condig¢des clinicas graves associadas, em
que diminui¢do das concentragdes de proteina séri-
cas podem estar presentes.

A historia de cirurgia prévia cervical pode
indicar a causa da hipocalcemia. Hipoparatireodismo
transitério, devido a hipomagnesemia, pode estar
presente em pacientes com histéria de alcoolismo,
uso de diurético, perda de peso ou diarréia (sindrome
de ma absor¢do). Hipoparatircodismo genético ou
pseudohipoparatircoidismo estd associado com
histéria familiar relevante, anormal habito corpéreo
ou associado a doengas autoimunes (8). Pacientes
com hipocalcemia de longa duracdo ¢ aparentemente
bem de saGde tém hipoparatircodismo, e pacientes
com estado geral comprometido tém outras
condigoes, tais como insuficiéncia renal aguda, sin-
drome de ma absor¢do, osteomalacia, deficiéneia de
magnésio e metastases osteoblasticas.

A dosagem do PTH, molécula intacta, permite
a classificagdio do grupo ectioldgico: dependente ou
independente de PTH (9).

Pacientes com concentracio de fosforo aumenta-
da tém hipoparatircodismo ou insuficiéncia renal.
Pacientes com fésforo normal ou baixo frequentemente
tém deficiéncia de vitamina D ou de magnésio. Na figu-
ra 1, apresentamos a orientagdo diagndstica laboratorial
dos casos de hipocalcemia que temos utilizado.
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Figura 1. Avaliacdo laboratorial do paciente com hipocalcemia.

TRATAMENTO

O tratamento baseia-se, fundamentalmente, em medi-
das para normaliza¢io da calcemia. Deve-se considerar
o tratamento do quadro agudo de hipocalcemia e a
terapia cronica.

As indica¢des para o tratamento da hipocalcemia
aguda incluiram os pacientes com hipocalcemia sin-
tomatica ou a concentra¢ao de célcio sérico total menor
de 7,5 mg/dL. O tratamento consiste na injegdo
endovenosa de sais de calcio na quantidade necessaria
para fazer desaparecerem os sintomas. As solugdes
disponiveis sdo gluconato de calcio a 10% (90 mg de
cilcio por ampola de 10 mL) ¢ cloreto de cilcio a 10%
(272 mg de cilcio por ampola de 10 mL). A medica¢io
de escolha é o gluconato de cilcio a 10%, sendo
necessaria, em geral, uma a duas ampolas para regressio
da crise. A velocidade de aplicagdo deve ser lenta, cerca
de 1 ml/minuto, o cuidado deve ser redobrado em
pacientes digitalizados, pois a hipercalcemia predispde a
intoxicagdo digitalica ¢ arritmias. Se houver recorréncia
da crise, pode se repetir a medicagdo. Nestes casos uti-
lizamos a infusio endovenosa continua. Uma solugio
com 10 ampolas gluconato de cilcio sio adicionadas a
900 mL de solugdo de glicose a 5% para ser infundida a
50 ml/h (45 mg de cilcio por hora) ¢ monitorizada
para manter o calcio no limite inferior. Solugdes com
mais de 200 mg por 100 mL poderiam ser evitadas
porque o célcio ¢ irritante para a veia (10). A hipomag-
nesemia deve ser corrigida com o sulfato ou o cloreto
de magnésio. Cada grama de sulfato de magnésio
fornece 98 mg de magnésio ou 8,1 mEq. A reposicdo
de magnésio pode ser feita por infusio endovenosa ou
inje¢do intramuscular de sulfato de magnésio hep-
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taidratado. A inje¢do intramuscular pode ser dolorosa,
dando se preferéncia & via endovenosa. A dose diaria
pode chegar a 48 mEq de magnésio nas 24 horas. A
dose para crianga é de 0,16 a 0,32 mEq/Kg (11).

O tratamento da hipocalcemia crénica deveria
ser direcionado para a doenga de base. Sio utilizados
os sais de célcio e a vitamina D. O horménio
paratiredide ndo ¢ disponivel comercialmente e seu
emprego exigira aplicagdes diarias via IM (12).

Em todos os casos, a suplementagio oral de cal-
cio com 1 a 3 gramas de célcio deve ser instituida. Os
sais de calcio sdo administrados em doses fracionadas ¢
nos casos mais leves s3o suficientes para a corre¢io da
hipocalcemia.

O carbonato de cilcio ¢ o mais usado por ser o
mais facilmente encontrado ¢ o mais barato. Cada
grama de carbonato de célcio fornece 400 mg de calcio.
Deve ser administrado com as refei¢es para que ocorra
a sua solubilizagdo. As outras preparacoes de sais de cal-
cio sdo o lactato, o gluconato ¢ o cloreto de calcio.

Em relagdo a vitamina D, o ideal é o uso da
forma mais ativa a 1,25(OH), vitamina D o calcitriol
(Rocaltrol, capsulas de 0,25 mcg). Nos casos de
hipoparatireodismo total ¢ definitivo, a dose de 0,5 a
2,0 mcg/dia, em duas a tomadas (13). Esta me-
dicaglo ¢ eficiente e apresenta baixo risco de intoxi-
cagdo devido & sua meia-vida curta. Outra forma te-
rapéutica ¢ o uso de vitamina D (cole ou ergolcalci-
ferol) na dose de 25.000 a 100.000U / dia (1,25a5
mg) ou doses até maiores. A vantagem é o custo mais
baixo, e o grande inconveniente é o risco de hiper-
calcemia ¢ intoxica¢io que pode ser grave e prolon-
gado. Tal fato ocorre porque o calciferol tem uma
meia-vida mais longa.
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O paciente deve ser informado dos sintomas de
intoxicagdo por vitamina D: polifiria, polidipsia, cons-
tipa¢do intestinal e anorexia. O controle laboratorial
no inicio passa a ser mensal, nos primeiros meses de
tratamento; devendo, no entanto, ser reavaliado labo-
ratorialmente a intervalos em torno de 6 meses ap6s a
compensagio da dose (14).

A evolugio bioquimica do hipoparatireodismo
tratado com vitamina D apresentard uma normalizagio
de calcemia com estabiliza¢do da fosfatemia em valores
pouco acima do normal ¢ excre¢io urinria de célcio
dentro de valores normais. Na auséncia do horménio
paratirebide, o calcio urinario ¢ mais elevado que o
normal para determinada concentra¢gio da calcemia.
Assim, alguns pacientes com concentragdes normais de
calcemia, podem apresentar hipercalcitiria. Nesse caso,
s¢ a hipercalciGria persistir, mesmo que a medicagio
seja ajustada para manter calcemia entre 8§ ¢ 9 mg/dl,
pode-se associar diurético tiazidico para sua corre¢io,
lembrando que essa medicagdo pode aumentar a
tendéncia a alcalose no hipoparatireodismo.

Quando o paciente ndo responde a doses ade-
quadas ou mesmo elevadas de vitamina D ou associagio
dessa terapéutica com suplementagdo de cilcio, deve-se
verificar os niveis séricos de magnésio. O magnésio pode
ser reposto por via oral, a forma disponivel ¢ o cloreto de
magnésio que pode, como efeito colateral, induzir a
quadros diarréicos. Uma forma alternativa de reposi¢io
que pode ser formulada sdo as capsulas de 250 mg de ci-
trato de magnésio, associadas a 500 mg de lactato de cal-
cio, ingerindo-se duas capsulas ao dia. Qutra causa da defi-
ciéncia de resposta ao tratamento é o hipotireoidismo.
Nesta situagdo, a terapéutica especifica corrigira a aparente
resisténcia terapéutica A vitamina D ou seus metabdlicos.

O tratamento do pseudohipoparatireoidismo
poderd ser monitorizado com dosagem do PTH (15).

A hipocalcemia com osteomalacia e raquitismo
o tratamento ¢ direcionado para estas doengas (16).
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