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Resumo

Introdugédo: a osteodistrofia hereditaria de Albright € uma entidade clinica rara que abrange um
conjunto de manifestagbes fenotipicas, estando associada a resisténcia dos tecidos periféricos ao
Hormébnio da Paratireoide (PTH). Apresentando caracteristicas fenotipicas especificas, como estatura
baixa, ossos metacarpos e metatarsos curtos, calcificagdes subcutdneas, obesidade central, face
redonda, pescogo curto, dentigdo anormal, nariz com base larga e dorso achatado, retardo mental,
entre outras alteragbes hormonais. Objetivo: descrever um relato de caso com reviséo de literatura
sobre uma crianga portadora de osteodistrofia hereditaria de Albright. Relato de caso: uma crianga
do sexo masculino de um ano de idade, em virtude de lesbes de pele que apareceram aos quatro
meses de idade e encontravam-se assintomaticas e estaveis desde entdo, iniciaram investigagdes
sobre 0 caso, ao exame, a crianga apresentava trés lesbes atréficas, de superficie irregular,
endurecidas ao toque, de coloragao eritémato-acastanhada, dispostas em regido lombar direita,
panturrilha direita e cotovelo direito, além disso crianga apresentava obesidade, face redonda e
“covinhas” na pele sobrejacente as articulagdes metacarpofalangeanas de ambas as maos, desde os
6 meses de idade tinha o diagnostico de hipotireoidismo subclinico, mas ndo estava em uso de
levotiroxina, Os exames de sangue evidenciaram, em fevereiro de 2014: célcio idnico de 1,39 mmol/L
(VR: 1,2 a 1,35 mmol/L); calcio total de 2,8 mmol/L (VR: 2,09 a 2,54 mmol/L); fésforo de 1,7 mmol/L
(VR: 1,1 a 2,0 mmol/L) e PTH de 63,82 pg/mL (4 a 58 pg/mL). Diante dos resultados dos exames foi
feito o diagnostico de Sindrome de Albright. Conclusdo: devido as repercussbes clinicas e
psicoldgicas dessa patologia, além da complexidade e variabilidade de seu prognéstico é essencial a
detecgdo precocemente e a realizagdo de uma abordagem terapéutica adequada. Assim, é
fundamental um acompanhamento multidisciplinar nos servigos de neurologia, dermatologia,
endocrinologia e psicologia, para alcangar resultados satisfatérios e duradouros e na qualidade de vida
do paciente. Além disso, por se tratar de uma doenga genética rara na populacdo com algumas
variantes pouco documentadas na literatura, sdo necessarios mais estudos para esclarecer melhor a
evolugao clinica e o prognoéstico dos portadores dessa sindrome.

Palavras-chave: Pseudo-hipoparatireoidismo. Hipocalcemia. Osteodistrofia.



Introdugao

A Osteodistrofia Hereditaria de Albright (OHA) é uma sindrome autossdmica
dominante de expresséo variavel representa um conjunto de alteragées endocrinas
associadas a ossificagao superficial do tecido subcutaneo e mutagdes inativadoras da
proteina GNAS (Carvalho et al., 2020).

A OHA esta associada ao pseudo-hipoparatireoidismo (PHP), uma condigéo
caracterizada pela resisténcia dos o6rgdos-alvo aos efeitos do hormdnio da
paratireoide (PTH), causada por mutagdes genéticas que produzem uma perda de
sinalizacdo mediada pela proteina G. A maioria dos casos de Pseudo-
Hipoparatireoidismo (PHP) sdo do tipo IA, correspondente a OHA, apresentando
caracteristicas fenotipicas especificas, como baixa estatura, ossos metacarpos e
metatarsos curtos, lesdes de pele por calcificagado subcuténea, obesidade central, face
redonda, pescogo curto, denticdo anormal, nariz com base larga e dorso achatado,
retardo mental, baixa estatura, havendo a possibilidade de ocorrer pelo gendétipo 1C,
no entanto, com manifesta¢cdes mais brandas (Rodrigues et al., 2017). Os primeiros
sintomas sao a presenca de braquidactilia ossificacdes subcutaneas e obesidade de
inicio precoce, seguidos pelo possivel desenvolvimento de resisténcia ao Hormdnio
da Paratireoide (PTH) (Martos-moreno; Lecumberri; Nanclares, 2019).

Para o diagnéstico da OHA leva-se em consideragao o quadro clinico e exames
laboratoriais que evidenciam hipocalcemia e hiperfosfatemia, com fungao renal normal
e niveis elevados de PTH. A avaliagao dermatoldgica € de grande contribuicdo para o
diagndstico, uma vez que se notam calcificagdes cutédneas no paciente portador.
Apesar dos achados radiograficos nao serem patognoménicos, o diagndstico também
pode ser sugerido pela peculiaridade das suas alteragdes radiograficas (Carvalho et
al., 2020).

A abordagem terapéutica adequada da OHA tem como base prevenir suas
complicagbes agudas e crénicas, mantendo os niveis séricos de calcio adequados.
Dessa maneira, evita-se a hipercalciuria, além de se normalizar os niveis de fésforo
sérico e de paratormdnio. O acompanhamento regular, desse modo, € necessario para
otimizar a evolugdo do quadro. Dessa forma, esse trabalho tem como objetivo
descrever um relato de caso com revisdo de literatura sobre uma crianca portadora
de osteodistrofia hereditaria de Albright (Carvalho et al., 2020).



Método

Trata-se de uma pesquisa do tipo revisdo descritiva da literatura com relato de
caso de um paciente portador de OHA. O paciente em estudo € uma crianga portadora
de OHA.

Foi obtido termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A), constando a
autorizacao de seus pais para o relato do caso clinico. Os dados relativos a conduta
terapéutica, prognéstico e diagnostico foram obtidos por meio de copia do prontuario
do paciente, no consultério particular do médico que acompanha a crianga.

Para a revisao bibliografica foi realizada busca de artigos cientificos publicados
na base de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e no sumario
de evidéncias UpTodate. Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: artigos
escritos em inglés e portugués, disponiveis integralmente em formato eletrénico e
gratuitos. Os critérios de exclusdo foram: teses, relatorios técnicos e cientificos,
documentos ministeriais e anais de congressos.

Foram utilizadas palavras-chave que se encontram nos Descritores em Ciéncia
da Saude (DeCS): Hipocalcemia, Pseudo-Hipoparatireoidismo, Osteodistrofia. Para
busca avancgada foram utilizados o operador booleano: “Hipocalcemia AND Pseudo-
Hipoparatireoidismo” que foram associados para busca dos artigos. O recorte
temporal dos dados das pesquisas sera de 2006 a 2024.

Esses artigos foram, posteriormente, lidos na integra e, a partir disso, foi
realizada associacdo de conteudo e comparagao de dados a fim de desenvolver a

base tedrica para o trabalho proposto.
Relato do caso

Em novembro de 2013, compareceu ao consultério de dermatologia, de um
centro terciario de saude, uma crianga do sexo masculino de um ano de idade,
acompanhado da mae, em virtude de lesbes de pele que apareceram aos quatro
meses de idade e encontravam-se assintomaticas e estaveis desde entéo.

Ao exame, a crianga apresentava trés lesdes atréficas, de superficie irregular,
endurecidas ao toque, de coloracado eritémato-acastanhada, com 1,0 a 3,0 cm de
comprimento por 0,5 a 1,0 cm de largura, dispostas em regido lombar direita,
panturrilha direita e cotovelo direito.

A crianga apresentava obesidade, face redonda e “covinhas” na pele



sobrejacente as articulagdes metacarpofalangeanas de ambas as mé&os. Aventaram-
se as hipoteses de: osteoma cutis refere-se a presenca anémala de ossificacédo no
interior da derme ou hipoderme (figura 1), morfeia uma doenga crénica do tecido

conjuntivo, adiponecrose dermatose comum em recém nascidos e estrias atroficas.

Figura 1 — Imagem da pele do paciente com osteoma cutis

Fonte: Dadés:do pi:onfuério, 2015.

O dermatologista encaminhou a crianga para a equipe de cirurgia pediatrica, que
realizou, sob sedagcédo em bloco cirurgico, a biépsia excisional da menor lesdo. O laudo
de exame anatomopatoldgico confirmou o diagndstico de ossificagdo cutanea. Nao
havia histéria de consanguinidade dos pais ou de intercorréncias gestacionais e
perinatais.

Antes do inicio do acompanhamento dermatoldgico, a crianga estava sendo
atendida pela equipe de endocrinologia pediatrica de um hospital de referéncia, na
capital do estado, distante cerca de 200 quildbmetros de seu local de residéncia, em
virtude de obesidade. Desde os 6 meses de idade tinha o diagndstico de
hipotireoidismo subclinico, mas n&o estava em uso de levotiroxina.

Os exames de sangue evidenciaram, em fevereiro de 2014:

Resultado Valor de referéncia
Caélcio idnico 1,39 mmol/L 1,2 a 1,35 mmol/L
Caélcio total 2,8 mmol/L 2,09 a 2,54 mmol/L
Fosforo 1,7 mmol/L 1,1 a 2,0 mmol/L
PTH (paratorménio) 63,82 pg/mL 4 a 58 pg/mL

Fonte: Dados do prontuario do paciente



Diante dos resultados dos exames foi feito o diagnodstico de Sindrome de
Albright.

A mée interrompeu o acompanhamento entre margo de 2014 até fevereiro de
2015. Em fevereiro de 2015 compareceu ao consultério trazendo um complemento

dos exames laboratoriais solicitados cerca de um ano antes. Os exames de sangue

evidenciaram, em dezembro de 2014:

Resultado Valor de Referéncia
Calcio idnico 1,35 mmol/L 1,2 a 1,35 mmol/L
Fosforo 2,0 mmol/L 1,1 a 2,0 mmol/L
TSH 16,73 microUl/mL 0,27 a 4,2 microUl/mL
T4 livre 1,08 ng/dL 0,93 a 1,7 ng/dL
T3 1,73 ng/dL 0,8 a 2,0 ng/dL

Fonte: Dados do prontuario do paciente

Os exames de sangue avaliados, em margo de 2015 foram:

Resultado Valor de Referéncia
Célcio idnico 1,3 mmol/L 1,2 a 1,35 mmol/L
Calcio total 9,7 mg/dL 8,4 a 10,2 mg/dL
Fosforo 6,5 mg/dL 3,0 a 7,0 mg/dL
TSH 15,32 microUl/mL 0,27 a 4,2 microUl/mL
T4 livre 0,88 ng/dL 0,93 a 1,7 ng/dL
T3 1,6 ng/dL 0,8 a 2,0 ng/dL
IgF1 (somatomedina C) 56 ng/mL 49 a 289 ng/mL
GH 0,13 ng/mL < 0,97 ng/mL
Cortisol basal 8,34 mcg/dL 6,2 a 19,4 mcg/dL
PTH 283,2 pg/mL 15 a 65 pg/mL

A investigagao em fevereiro de 2016, resultou em:

Fonte: Dados do prontuario do paciente

Resultado

Valor de Referéncia

PTH

382 pg/mL

4 a 58 pg/mL

Fonte: Dados do prontuario do paciente




A evolugéo de peso e altura foi: ao nascimento de 3.610 g (p70) e 50 cm (p50) e
aos 3 anos e 2 meses de idade de 19,8 Kg (> percentil 97) e 98 cm (percentil 70).

Hoje, encontra-se em tratamento para transtorno do espectro autista e transtorno
de déficit de atencdo e hiperatividade com a equipe de neuropediatria. Mantém
acompanhamento com as equipes de psicologia (comportamental), fonoaudiologia e
terapia ocupacional. Frequenta escola comum, a despeito da limitagdo cognitiva e

comportamental.
Revisao da literatura
HOMEOSTASE NORMAL DO CALCIO

Apenas cerca de 0,1% do calcio corporal total encontra-se no liquido extracelular
(LEC), cerca de 1% esta presente nas células e organelas celulares e o restante é
armazenado nos o0ssos. A concentracdo plasmatica de calcio € estreitamente
regulada, uma vez que o calcio é imprescindivel para diversas fungdes fisioldgicas.
Nesse sentido, a homeostasia do calcio segue o principio de balango de massa: calcio
corporal total = entrada - saida (Guyton, 2021).

A entrada do calcio no corpo ocorre por sua ingestdo na dieta, sendo absorvido
no intestino delgado. Somente cerca de um ter¢o do calcio ingerido é absorvido e o
restante é excretado nas fezes e, diferentemente de outros nutrientes, sua absorcao
é regulada hormonalmente. No entanto, a saida do calcio ocorre principalmente pelos
rins, isso porque o calcio ionizado é livremente filtrado no glomérulo e entado
reabsorvido ao longo do comprimento do néfron distal. Quando a concentracédo de
ions calcio esta baixa, a reabsorcado renal de calcio aumenta, e, inversamente, até
mesmo uma elevagao minima da concentragdo sanguinea de calcio acima do normal
aumenta a excrecao de calcio (Silverthorn, 2017).

O osso € composto principalmente de sais de calcio e de fosforo, juntamente a
matriz organica. O osso sofre remodelagem ao longo de toda a vida. Esse processo
ocorre por meio de células osteoclasticas que digerem o 0sso e, em seguida, 0s
osteoblastos que depositam um novo osso. O equilibrio entre esses dois processos &
afetado pelo estresse mecanico sobre o 0sso, que estimula a remodelagem e a
formacdo de osso mais forte nos pontos de estresse, pelo PTH e calcitriol, que
estimulam a atividade dos osteoclastos e a formagao de novos osteoclastos e, por fim,

pela calcitonina, que diminui a capacidade de absorgéo dos osteoclastos e reduz a



taxa de formagdo de novos osteoclastos (Tortora, 2019; Silverthorn, 2017). Trés
hormonios regulam o movimento de calcio entre 0sso, rim e intestino: PTH, calcitriol
(vitamina D3) e calcitonina. Destes, o PTH e o calcitriol sdo os mais importantes em
seres humanos adultos (VILAR, 2020).

O PTH é formado nas células principais das glandulas paratireoides. O estimulo
para sua liberacdo € a diminuicdo das concentragcbes plasmaticas de calcio,
monitorada por um receptor sensivel ao calcio, chamado CaSR, que esta acoplado a
proteina G. O PTH atua no osso, no rim e no intestino a fim de aumentar as
concentragdes plasmaticas de calcio. Ressalta-se que o efeito do PTH sobre seus
orgaos-alvo € mediada por um mecanismo de segundo mensageiro do monofosfato
de adenosina ciclico (AMPc). O PTH mobiliza calcio e fésforo do osso por aumentar a
reabsorcao pelos osteoclastos, diminuir a excrec¢ao renal de calcio e aumentar a
excregao de fésforo pelos rins. Nesse sentido, a administragcdo de PTH diminui a
reabsorgao tubular proximal de ions fosfato e provoca a rapida perda de fésforo na
urina, além de aumentar a reabsorcao tubular renal de calcio na al¢ga ascendente
espessa de Henle e nos tubulos distais. O PTH aumenta a absorcao de calcio e de
fésforo pelos intestinos por meio de aumento da formagao de 1,25(0OH)2D3 nos rins a
partir da vitamina D (Ruscalleda, 2023; Silverthorn, 2017).

A vitamina D desempenha um importante papel na absor¢cdo de calcio pelo
trato intestinal e na deposi¢cao e remodelagem 6ssea. No entanto, para que a vitamina
D exerca tais efeitos, ela precisa ser convertida no produto ativo final, o 1,25-di-
dihidroxicolecalciferol ou 1,25(0OH)2D3, também conhecido como calcitriol ou vitamina
D3, por meio de uma sucessao de reacdes no figado e nos rins. O calcitriol é o
principal horménio responsavel por aumentar a absorgéo de calcio a partir do intestino
delgado, além de facilitar a reabsorgéo renal de célcio e ajudar a mobilizar para fora
do osso. Concentragdes plasmaticas diminuidas de calcio estimulam a secrecao de

PTH, que estimula a sintese de calcitriol (Ruscalleda, 2023).

Ademais, o aumento da concentragao plasmatica do calcio estimula a secrecéo
de calcitonina, um polipeptideo secretado pelas células C da tireoide. Seus efeitos sao
opostos aos do PTH no osso e no tubulo renal, embora sejam muito mais fracos. A
calcitonina é liberada quando as concentracbes plasmaticas de calcio aumentam.
Assim, a fisiologia do metabolismo do calcio e do fosforo, a fungao da vitamina D e a

formacao dos ossos e dos dentes estdo todas reunidas em um sistema comum, com



dois hormdnios reguladores principais: o PTH e a calcitonina (VILAR, 2020).
EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da OHA ¢ incerta, devido a natureza rara da doenca e a dificuldade
de diagnostico. Estima-se que a prevaléncia seja de 1 em 100.000 a 1 em 1.000.000
individuos, mas esses numeros podem ser subestimados por inferéncia com o PHP,
uma condicdo intimamente relacionada a OHA, que apresenta uma prevaléncia maior,
variando entre 0,34 a 1,1 por 100.000 individuos. Estimativas mais recentes sugerem
até mesmo que a prevaléncia do PHP pode ser ainda maior, em torno de 1 em 20.000
(Sarathi; Wadhwa, 2023).

FISIOPATOLOGIA E GENETICA

O pseudo-hipoparatirecidismo trata-se de uma desordem hereditaria que
engloba um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas pela resisténcia dos
orgaos-alvo a agao do PTH. Pode ser classificado em quatro tipos (lA, IB, IC e Il) de
acordo com as manifestagdes clinicas, os parametros bioquimicos e o mecanismo
molecular subjacente a resisténcia hormonal. O tipo mais frequente de pseudo-
hipoparatireoidismo € o IA, em que a resisténcia ao paratormonio é resultante de uma
mutacado no gene GNAS1 que codifica a subunidade Gsa da proteina G estimuladora,
causando uma diminuicdo da expressao ou fungcado da Gsa (Miyakawa et al., 2019).
Essa subunidade é responsavel por regular a atividade da adenilciclase, proteina
necessaria para a transducao do sinal aos tecidos alvos enddcrinos, ou seja, € uma
proteina sinalizadora amplamente expressa em tecidos humanos, incluindo os tubulos
proximais renais e tecidos enddcrinos, que sdo de origem materna. Entende-se,
assim, por que a resisténcia hormonal esta associada aos alelos Gsa de origem
materna (Martin; Tucker; Browning, 2012; Martos-moreno; Lecumberri; Nanclares,
2019).

Nesse sentido, a proteina G n&o consegue ativar a adenilciclase para produzir
Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc), que é imprescindivel para a manutengao da
homeostase fosfato-calcica e para a resposta ao PTH. Além disso, a expressao de
Gsa a partir dos alelos GNAS1 materno e paterno nao é similar em todos os tecidos.
No tubulos renais proximais, por exemplo, a expressdo de Gsa é realizada por

intermédio do alelo materno, e o alelo paterno ¢é silenciado, e, nas glandulas tireoides,
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ja foi demonstrada uma expresséao significativamente maior do alelo materno GNAS1
(Stieler et al., 2011; Martos-moreno; Lecumberri; Nanclares, 2019).

A perda de um alelo funcional que codifica a subunidade Gsa gera uma
deficiéncia de 50% das unidades a do heterotrimero Gs, assim a resposta do AMPc a
administracdo do PTH esta diminuida ou ausente. A proteina Gs acopla, também,
outros receptores a adenilciclase, assim, além da resisténcia ao PTH, nota-se uma
resisténcia a outros horménios, como o Hormdnio Liberador de Horménio do
Crescimento (GHRH), o Hormdnio Estimulante da Tireoide (TSH), as gonadotrofinas
e a calcitonina (Carvalho et al., 2020).

O pseudo-hipoparatireoidismo |A € o mais comum e o IC, também conhecido
como Pseudopseudo-Hipoparatiroidismo (PPHP), manifestando-se do alelo paterno,
€ o tipo mais raro, o qual apresenta manifestacdes clinicas e laboratoriais similares ao
pseudo-hipoparatireoidismo |A, distinguindo-se apenas pelos niveis de bioatividade
da Gsa ou pelo rastreio de mutagdes do GNAS. O pseudopseudo-hipoparatireoidismo
e 0 pseudo-hipoparatireoidismo |A sdo causados por mutag¢des epigenéticas do gene
GNAS, desse modo, é importante realizar o teste genético para diferenciar as
alteracdes (Carvalho et al., 2020; Sarathi; Wadhwa, 2023).

APRESENTAGOES CLINICAS

Na pediatria, nota-se como primeiros sintomas e sinais a presenca de
ossificagdes subcutdneas, a braquidactilia e/ou a obesidade de inicio precoce,
seguidas ao longo do tempo pelo possivel aparecimento de resisténcia ao PTH.
Durante o atendimento desses pacientes, deve-se incluir o acompanhamento do
hipogonadismo, alteracbes da saude dentaria, alteragcdes esqueléticas, obesidade,
resisténcia a acdo da insulina, intolerancia a glicose ou diabetes mellitus tipo 2 e
hipertensdo, bem como ossificagdes ectépicas e alteragdo do desenvolvimento
neurocognitivo (Martos-moreno; Lecumberri; Nanclares, 2019).

O fendtipo caracteristico da OHA caracteriza-se por facies em lua cheia,
obesidade, baixa estatura, braquidactilia, deformidades articulares e calcificacoes
subcuténeas, nos rins e no cérebro. Por razdes ainda ndo conhecidas, a maioria dos
pacientes que possuem PHP |A tem concentragdes normais de calcio por muitos anos,
podendo-se concluir que a hipocalcemia ndo € um fator necessario para compor a

sindrome, uma vez que normocalcémicos também podem possuir o fenétipo da OHA
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(Carvalho et al., 2020).

A OHA nao é reconhecida normalmente durante os primeiros anos de vida,
tornando-se mais evidente aos 4 - 6 anos, quando os niveis de calcio comegam a
declinar. Os sinais e sintomas da hipocalcemia relacionam-se com a concentragao de
calcio ionizado no soro e, em geral, quanto menores os niveis de calcio, maior a
riqueza e intensidade dos sintomas (Carvalho et al., 2020).

As manifestagdes clinicas mais caracteristicas da hipocalcemia aguda incluem
caibras, convulsdes, tetania, edema de papila, prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma, insuficiéncia cardiaca e taquicardia. A hipocalcemia crénica por
sua vez, € responsavel por alteragdes cutaneas e dentarias, como a hipoplasia do
esmalte dentario nas criangas, catarata, alopecia, retardo mental e calcificagao dos
ganglios da base, a qual é detectada principalmente pela tomografia
computadorizada. A presencga de niveis séricos de PTH aumentados em um individuo
com hipocalcemia, hiperfosfatemia e fungdo renal normal indicam a possivel

existéncia do pseudo-hipoparatireoidismo (Carvalho et al., 2020).

MANIFESTAGOES ESQUELETICAS

Os disturbios da ossificacao cutanea podem apresentar-se de muitas maneiras
diferentes, algumas das quais estdo associadas a mutagbées do GNAS. A OHA
apresenta formacao 6ssea heterotropica na pele, braquidactilia, habito corporal obeso
e baixa estatura. A braquidactilia, por exemplo, € uma das alteragdes caracteristicas
da OHA que se baseia por envolvimento dos metacarpianos, metatarsianos e
falanges, sendo frequentemente assimétrica (Martin; Tucker; Browning, 2012; Martos-
moreno; Lecumberri; Nanclares, 2019).

Ademais, pontua-se que as manifestagdes esqueléticas na OHA englobam o
encurtamento dos ossos longos, sendo 0s 0ssos das mé&os e dos pés 0s mais
atingidos. Embora todos os metacarpianos possam estar encurtados, o 4° e o 5° sdo
os mais afetados. Ja nos pés, o 4° e 3° metatarsianos sdo os mais afetados. As
calcificagdes e/ou ossificagdes dos tecidos moles sao frequentes, sendo subcutaneas,
mas também estdo descritas na esclera e cordide oculares e no septo ventricular
cardiaco. Estas alteragdes nao estao relacionadas com o metabolismo fosfo-calcico.
Na pediatria, a OHA esta associada a fusdo prematura das epifises das maos,
dificultando a avaliagdo da idade Ossea e condicionando uma discrepancia com a

idade cronoldgica (Martos-moreno; Lecumberri; Nanclares, 2019).
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A ossificacdo ectopica, refere-se a formacdo Ossea extraesquelética ou
ossificagdo intramembranosa. A formagdo da ossificacdo ectopica ndo esta
relacionada aos niveis séricos de calcio e fésforo, mas € o resultado da deficiéncia de
Gs-alfa nas células-tronco mesenquimais, o que leva a sua diferenciacdo em
osteoblastos em locais extraesqueléticos, como tecido subcutédneo e derme, e a
consequente formagao de novos ossos. No PHP 1A, bem como no PPHP, a extensao
das ossificagbes subcutaneas se correlaciona positivamente com a gravidade das
mutagcdes. Podem ser encontradas ossificagdes heterotépicas intramembranosas,
normalmente limitadas aos tecidos subcutédneos, mas em alguns pacientes, podem
progredir para os tecidos profundos, causando uma Heteroplasia Ossea Progressiva
(HOP) (Sarathi; Wadhwa, 2023).

MANIFESTACOES ENDOCRINAS

Nota-se, também, anormalidades endocrinolégicas na OHA, mais
frequentemente PHP com baixo calcio plasmatico, fosfato elevado e PTH aumentado.
Por razbées desconhecidas, o PHP raramente é observado na primeira infancia, mas
o hipotireoidismo, devido ao TSH ou, menos frequentemente, a resisténcia ao TRH,
geralmente, precede a PHP, ocasionalmente de inicio congénito (Stieler et al., 2011).

Baixa estatura, achado clinico comum da OHA, resulta devido a varios motivos.
Poucos pacientes podem ter retardo de crescimento intrauterino, mas o déficit de
crescimento se torna mais aparente ao longo do tempo devido a redugdo da
velocidade de crescimento apds alguns anos de nascimento, surto de crescimento
puberal comprometido e cessacao prematura do crescimento devido a fusao precoce
de epifises. Este ultimo provavelmente resulta devido a sinalizacéo insuficiente no
receptor PTH/Proteina Relacionada ao PTH (PTHrP), que atua de forma semelhante
ao PTH, o que resulta na diferenciacdo acelerada dos condrécitos proliferantes em
células hipertroficas. Aresisténcia ao GHRH e a consequente deficiéncia do horménio
do crescimento também contribuem em parte para a falha de crescimento. O gasto de
energia reduzido, em vez do consumo excessivo de energia, foi demonstrado como a
causa da obesidade de inicio precoce em alguns estudos recentes (Sarathi; Wadhwa,
2023).



13

MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS

A OHA é uma doenga genética que, frequentemente, tem ossificagdo cutanea ou
subcutdnea como uma caracteristica clinica, sendo reconhecida por ossificagdes
intramembranosas que se iniciam na derme. As lesdes sdo relatadas geralmente
como papulas dérmicas pequenas e firmes. Recentemente, uma placa “atréfica” foi
relatada como uma possivel nova caracteristica clinica. Alguns autores supéem que a
resisténcia ao PTH pode causar deposi¢ao anormal de calcio nos tecidos conjuntivos,
levando a fragmentacéo das fibrilas elasticas (Ward et al., 2011).

O mecanismo de ossificagdo cutdnea ainda nao é compreendido por completo,
mas ha a suspeita de que a resisténcia ao PTH seja a responsavel pelo depdsito
anormal de calcio nos tecidos. Ademais, uma teoria persistente sobre o
desenvolvimento da formacgdo 6ssea na pele baseia-se na justificativa de que as
alteracdes nos genes que regulam a formagao éssea ocasionam uma metaplasia de
fibroblastos em osteoblastos. Proteinas morfogenéticas osseas e fatores de
crescimento podem ser expressos na pele e agir em células como os fibroblastos,
resultando na diferenciacdo em células semelhantes a osteoblastos e, tais células,
podem desencadear alteragbes osteogénicas na pele, resultando na formagao éssea.
Atualmente, a radiografia de tecidos moles, a tomografia computadorizada ou a

ultrassonografia da pele podem ajudar a avaliar a calcificagéo (Ward et al., 2011).

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Os sintomas de hipocalcemia incluem nervosismo, convulsbes e estridor
laringeo em bebés e espasmo capopedal em criangas e adultos, ou seja, caibras
intensas e dolorosas nos musculos das maos e dos pés, causado por baixos niveis
de célcio no sangue ou por uma infecgdo, como o tétano. Enquanto os sintomas de
hipocalcemia mais leve incluem dorméncia perioral, parestesia, caibras musculares e
0 espasmo carpopedal. Embora a tetania e as convulsdes sejam as manifesta¢des
neurolégicas mais comuns da hipocalcemia em criangas portadoras de PHP IA,
algumas delas permanecem assintomaticas até adultos. Pontua-se, ademais, que as
convulsdes também podem aparecer inicialmente sem a presenca de tetania, ja que
0s niveis baixos de calcio no liquor podem ter efeito convulsivo, mas nao tetanico
direto (Carvalho et al., 2020; Sarathi; Wadhwa, 2023).
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Ao exame fisico, os achados classicos que traduzem irritabilidade
neuromuscular sdo os sinais de Chvostek, que é pesquisado pela percussao do nervo
facial em seu trajeto anteriormente ao pavilhdo auricular, e Trousseau, que consiste
no espasmo carpal, ou seja, flexdo do pulso e articulagbes metacarpofalangeanas,
extensdo das articulagdes interfalangeanas distais e proximais, e adugao do polegar
e dedos, em resposta a compressdo do bragco por meio de esfigmomandmetro
insuflado 20 mmHg acima da presséao sistolica durante 3 minutos (Sarathi; Wadhwa,
2023).

Alguns pacientes apresentam macrocefalia e até 75% apresentam retardo
psicomotor. Pode-se observar, ainda, nos exames de imagem desses pacientes a
existéncia de calcificagcbes subcutaneas, nos rins e nos ganglios da base.
Calcificagbes cerebrais grosseiras podem ser vistas na ressonancia magnética
nuclear que, somadas as alteragdes eletroliticas, culminam nas crises convulsivas e

geram um déficit na capacidade de aprendizado (Stieler et al., 2011).

MANIFESTACOES ODONTOLOGICAS

No ambito da Odontologia pode estar associada a hipoplasia de esmalte e
erupgao tardia dos dentes. Sendo assim, a motivagao para a pratica da higiene bucal
€ extremamente importante, pois € comum que os pacientes com AHO apresentem
acumulo de placa bacteriana, devido a ma higienizagdo dentaria por causa dos
problemas psicomotores ou por aglomeragéao (Friederich; Rodrigues; Silva, 2018).

Outros achados odontolégicos também foram relatados, como raizes curtas e
embotadas, aglomeracdo dentaria, gengivite grave, polpas dentarias alteradas,
hipodontia, periodontite crénica grave, formagao dentaria deficiente, ma oclusédo e a

presenca de varios dentes deteriorados (Sarathi; Wadhwa, 2023).
COMPLICAGOES

A abordagem terapéutica visa prevenir complicagdes agudas e cronicas,
mantendo os niveis séricos de calcio ionizado dentro da faixa normal, evitando assim
a alta (hipercalciuria) ou baixa excregéao urinaria (hipocalciuria). O objetivo principal &
normalizar os niveis de PTH e fésforo sérico visando evitar complicacdes futuras e
requerendo acompanhamento regular para ajustar as medidas terapéuticas e otimizar

a progressao do quadro. Desta forma, busca-se manter esse disturbio comum em
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portadores de OHA controlado e dentro dos padrées de normalidade. A OHA pode
levar a uma série de complicagdes, incluindo: baixa estatura, na qual muitos pacientes
com OHA apresentam baixa estatura devido a deformidades 6sseas como bragos e
pernas curtas, maos e pés alargados, dentre outras irregularidades 6sseas (Carvalho
et al., 2020).

Além disso, podem-se ainda listar como complicag¢des: atraso no crescimento e
suas complicagdes ortopédicas, manifestadas por deformidades Osseas como:
escoliose, displasia do quadril e outros disturbios articulares; calcificagao ectopica,
deposicéo de calcio em tecidos lesados que ocorre como resultado de trauma local,
essa condi¢cao pode resultar em calcificagdo anormal de tecidos moles, como tenddes,
ligamentos e pele; comprometimento enddcrino e disturbios metabdlicos, ja que a
OHA pode afetar o sistema resultando em resisténcia a acdo do horménio
paratireoidiano, o que leva a disturbios do metabolismo do caélcio e fosforo
(hipocalcemia e hiperfosfatemia), que podem levar a convulsdes e outras
manifestagdes clinicas; atraso no desenvolvimento motor devido as caracteristicas

osseas (Freitas et al., 2008).
DIAGNOSTICO

A avaliagdo bioquimica inicial deve incluir a avaliagdo da resisténcia ao PTH
(calcio sérico, albumina sérica e fésforo sérico). Hipocalcemia, hiperfosfatemia e PTH
elevado na auséncia de hipovitaminose D, de hipomagnesemia e de disfungao renal,
sdo diagnosticos de resisténcia ao PTH. No contexto de OHA, deve-se suspeitar de
resisténcia ao PTH mesmo quando o calcio sérico estiver normal, se o PTH estiver
em nivel alto-normal a alto com 25-hidroxivitamina D normal. Se houver evidéncia de
resisténcia ao PTH, avaliagao de outras resisténcias hormonais (TSH sérico e T4 livre
de soro) devem ser realizadas. Geralmente, o TSH esta levemente elevado. Todos os
pacientes com resisténcia ao PTH, especialmente aqueles com baixa estatura, devem
ser submetidos a avaliagao do eixo Horménio do Crescimento - Fator de Crescimento
Semelhante a Insulina Tipo 1 (GH-IGF1). A avaliagao da resisténcia as gonadotrofinas
deve ser considerada apenas em pacientes com atraso puberal (Sarathi; Wadhwa,
2023).

A maturacgao esquelética deve ser monitorada com radiografia da mao esquerda

em intervalos regulares. A radiografia também pode revelar metacarpos curtos,
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metatarsos, falanges distais dos polegares, idade dssea avancada e ossificagao
ectopica. O eletrocardiograma pode revelar QT prolongado em pacientes com
hipocalcemia. A tomografia computadorizada do cérebro pode revelar calcificagdo dos
ganglios da base e, em casos mais graves, calcificagdo mais difusa envolvendo a

substancia branca subcortical (Sindrome de Fahr) (Sarathi; Wadhwa, 2023).
TRATAMENTO

O tratamento da OHA geralmente envolve uma abordagem multidisciplinar para
gerenciar os sintomas e complicacbes associadas a condigdo. Individuos
apresentando hipocalcemia sintomatica devem receber suplementacdo de calcio e
calcitriol, juntamente com vitamina D, sendo essa intervengao geralmente adequada
para normalizar também os niveis de fésforo (Freitas et al., 2008).

E crucial realizar um acompanhamento regular dos pacientes com OHA a fim de
ajustar a terapia de acordo com os resultados laboratoriais e otimizar o metabolismo
do fosfato-calcio. Cumprindo adequadamente as metas do tratamento, € possivel
reduzir as complicagbes agudas e crbénicas da hipocalcemia, e consequentemente
diminuir a mortalidade nesses pacientes. Além disso, a mudancga de habitos de vida
como pratica de atividade fisica e um controle dietético com uma alimentagao
equilibrada com teor adequado de calcio e reduzido em fésforo, pode contribuir para
0 manejo dos sintomas e complicagbes da OHA. O tratamento ortopédico em
determinadas situagdes ou até mesmo alguma intervengao cirurgica ortopédica se
necessario pode ser requerida para corrigir deformidades Osseas e aprimorar a
mobilidade do paciente. A elevagéo do TSH em algum momento do acompanhamento
do PHP é muito comum, mas ndo sao todos os pacientes que necessitam de
tratamento. Assim, sédo indicadas as mensuracdes de TSH e T4 livre como parte do
monitoramento dos pacientes com PHP. A aplicacao de fisioterapia pode ser benéfica
para fortalecer a musculatura, melhorar a mobilidade e otimizar a fungcdo motora em
individuos afetados por essa rara patologia. O objetivo do tratamento do PHP é a
normalizagdo dos niveis de calcio e fésforo, visando minimizar a ocorréncia de

complicagbes como calcificagbes em SNC e catarata (Carvalho et al., 2020).
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Discussao

A OHA varia amplamente quanto ao fenétipo, podendo haver pacientes com todo
o espectro da sindrome, e outros com poucas caracteristicas. Apresenta-se
clinicamente por: rosto redondo, obesidade, pescoc¢o curto, braquidactilia, baixa
estatura e ossificagdes cutaneas superficiais, além de muitos portadores
apresentarem retardo neuropsicomotor. Interessantemente, essas alteragdes ja
estavam presentes desde o primeiro ano de vida do paciente, 0 que é raro nesta
sindrome. Normalmente, tais caracteristicas nao surgem na primeira infancia, mas se
desenvolvem gradualmente ao longo do tempo (Martos-moreno; Lecumberri;
Nanclares, 2019).

No caso descrito, o paciente apresentava todas essas caracteristicas, sendo que
as ossificagdes heterotdpicas, obesidade, braquidactilia e face arredondada ja
estavam presentes no primeiro ano de vida. Em relagdo a estatura, manteve-se entre
0 p50 e p70 para a idade, entre as avaliagdes realizadas. Tal sindrome distingue-se,
além de suas caracteristicas clinicas, pelas alteracbes metabdlicas que a
acompanham, apresentando-se como PHP, este ultimo caracterizado pela resisténcia
dos 6rgaos-alvo para PTH, e subdividida em diferentes categorias por caracteristicas
clinicas, bioquimicas e genéticas (Tami et al., 2019).

O PHP é classificado nos subtipos 1A, 1B, 1C e 2 (Quadro 1). Clinicamente, os
subtipos 1A e 1C sado equivalentes e exibem caracteristicas da OHA, resposta
defeituosa ao paratormdnio e multipla resisténcia hormonal. Contudo, o subtipo 1A
distingue-se do 1C pela presenga de mutagdes inativadoras da GNAS e/ou atividade
reduzida do GSa, a maior proteina codificadora produzida pelo GNAS (Linglart;
Levine; Juppner, 2018).

Quadro 1 — Mutagdes genéticas relacionadas a cada tipo de PHP.

Tipo de PHP 1A 1B 1C 2
Ocorre com
mutacdes no

~ Metilacdo na gene
Mutacéo na .
sequéncia Metilacdo anormal Cojﬁg:zg?: do FZR:;,[A;;:
Gene codificadora do no GNAS A/B: pre
GNAS (alelo TSS-DMR CIAE (el Ul
materno) ' materno) éxon 13 = dependente de
' preferencialmente. AMPc,
reguladora,
tipo 1, alfa).
Resisténcia PTH; PTH; PTH; PTH;
hormonal TSH; TSH (leve); TAH;
Gonadotrofinas; Calcitonina. Gonadotrofinas; TSH.

Continuacéo...
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Manifestagoes

Caracteristicas

laboratoriais

Calcitonina.
Facies
arredondada,
baixa estatura,
metacarpos
curtos,
obesidade,
calcificagoes
subcutaneas e
atraso no
desenvolvimento.
Resposta urinaria
diminuida de
AMPc a
administragao
exoégena de PTH.
Apneia do sono e
sindrome
metabdlica sao
frequentemente
encontradas.

Hiperfosfatemia;

Hipocalcemia;

Hiperparatireoidis
mo secundario;

Doencga 6ssea
hiperparatireoidia
na (osteite
fibrosa).

Nao apresenta

anormalidades

fenotipicas da
OHA.

Obesidade de inicio
precoce.

Falta de surto de
crescimento
puberal.

Hipocalcemia;

Hiperfosfatemia;

Hiperparatireoidis-
mo secundario.

Calcitonina.

Sao geralmente
fenotipicamente
semelhantes
aqueles com PHP
tipo 1A.

Resisténcia ao PTH
e ao TSH.

Fonte: Adaptado de Linglart; Levine; Juppner, 2018
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Apresentam
concentragoes
normais ou
mesmo
elevadas de
AMPc urinario
em resposta a
administracao
exogena de
PTH, mas sem
aumento
concomitante
da excrecéao
de fosfato.

A resisténcia ao PTH levara ao surgimento de hipocalcemia e hiperfosfatemia,

fato ainda nao observado em nosso paciente, que cursa com valores limitrofes até a

ultima avaliacdo. A auséncia de hipocalcemia no processo patoldgico inicial pode levar

a um atraso no diagnéstico de alguns pacientes (Cortes; Gosain, 2006).

O mecanismo de ossificacdo cutdnea ainda nao é comprometido por completo,

mas ha a suspeita de que a resisténcia ao PTH seja a responsavel pelo depdsito

anormal de calcio nos tecidos (Ward et al., 2011).

Devido a complexidade da OHA e o progndstico variavel, € mandatoério que uma

abordagem multidisciplinar seja utilizada para o diagndstico e acompanhamento

desses pacientes, tendo em vista a grande variedade de sintomas e sua variabilidade

ao longo do tempo.
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Conclusao

Diante do relato apresentado, fica evidente a importdncia de detectar essa
sindrome precocemente e realizar uma abordagem terapéutica adequada, uma vez
que é uma condicdo endocrina incomum com uma ampla variagdo fenotipica. O
diagnostico da OHA foi baseado nas caracteristicas fenotipicas classicas, juntamente
com as alteragbes dermatoldgicas, endocrinas, laboratoriais e de imagem.

Devido a magnitude da patologia e suas repercussdes clinicas e psicolégicas,
aléem da complexidade e variabilidade de seu progndstico, € essencial um
acompanhamento multidisciplinar nos servigos de neurologia, endocrinologia e
psicologia. Isso é fundamental para alcangar resultados satisfatérios e duradouros e
na qualidade de vida do paciente.

Por se tratar de uma doenga genética rara na populagdo com algumas variantes
pouco documentadas na literatura, sdo necessarios mais estudos para esclarecer
melhor a evolugao clinica e o progndstico dos portadores dessa sindrome. No caso
especifico desse estudo, a deteccdo da OHA e a descrigao do caso do paciente podem
enriquecer a literatura, fornecendo esclarecimentos valiosos para a compreensao da

evolugéo clinica e o tratamento de outros casos semelhantes.
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ALBRIGHT HEREDITARY OSTEODYSTROPHY

Abstract

Introduction: Albright's hereditary osteodystrophy is a rare clinical entity that encompasses a set of
phenotypic manifestations, being associated with the resistance of peripheral tissues to Parathyroid
Hormone (PTH). Presenting specific phenotypic characteristics, such as short stature, short metacarpal
and metatarsal bones, subcutaneous calcifications, central obesity, round face, short neck, abnormal
dentition, nose with a wide base and flat back, mental retardation, among other hormonal alterations.
Objective: to describe a case report with a literature review on a child with Albright's hereditary
osteodystrophy. Case report: a one-year-old male child, due to skin lesions that appeared at four
months of age and had been asymptomatic and stable since then, investigations into the case began.
Upon examination, the child had three atrophic lesions, with an irregular surface, hardened to the touch,
erythematous-brownish in color, located in the right lumbar region, right calf and right elbow. In addition,
the child was obese, had a round face and “dimples” in the skin overlying the metacarpophalangeal
joints of both hands. Since the age of 6 months, he had been diagnosed with subclinical hypothyroidism,
but was not using levothyroxine. Blood tests showed, in February 2014: ionic calcium of 1.39 mmol/L
(RV: 1.2 to 1.35 mmol/L); total calcium of 2.8 mmol/L (RV: 2.09 to 2.54 mmol/L); phosphorus of 1.7
mmol/L (RV: 1.1 to 2.0 mmol/L) and PTH of 63.82 pg/mL (4 to 58 pg/mL). Based on the test results, the
diagnosis of Albright Syndrome was made. Conclusion: due to the clinical and psychological
repercussions of this pathology, in addition to the complexity and variability of its prognosis, early
detection and implementation of an appropriate therapeutic approach are essential. Therefore,
multidisciplinary monitoring in the neurology, dermatology, endocrinology and psychology services is
essential to achieve satisfactory and lasting results and improve the patient's quality of life. Furthermore,
since this is a rare genetic disease in the population with some variants poorly documented in the
literature, further studies are needed to better clarify the clinical evolution and prognosis of patients with
this syndrome.

Keywords: Pseudohypoparathyroidism. Hypocalcemia. Osteodystrophy.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RELATO DE CASO MODELO

Titulo da pesquisa;

PARA PAIS OU RESPONSAVEIS LEGAIS

Pesquisador(a) Responsavel: Mgy Rodm}«w, ﬂmﬁw

Telefone(s) de contato: (1) 994 54 0 4

E-mail: 1smaclalves mdrigu;s@ gmail .com

1.

Euwaummm(a)ammmom
clinico de meu(inha) filho (a) seja estudado e publicado pelos pesquisadores Ismael Alves Rodrigues Jinior,
Alan Garcia Mendes, Hugo Geraldo Perdigo e Vieira Filho, Julia Sther Saraiva Freitas e Lucas Lima
Fagundes Maia, na forma de relato de caso, em encontros cientificos e académicos além de possivel
publicagdo em revista cientifica;
Oobjeﬁvodessapesqulsaédemvorunrelalodecasosobreumacﬁan@ponadoradeosbodiwm
hereditaria de Albright, analisando suas caracteristicas clinicas e laboratoriais, assim como a importancia de
sua detecgdo precoce;

A participagao de meu (inha) filho(a) incluird a coleta dos dados dos resultados de exames que realizou e das
informagdes contidas na copia do prontuario médico sobre a doenga do meu filho, responder as perguntas
feitas pelos pesquisadores para fornecer informagdes da histéria clinica da minha doenga e permitir o usa de
imagens, desde que estas sejam apenas para fins cientificos e sem ser possivel a minha identificacdo
pessoal;

Ao participar desta pesquisa a (o) Sra. (Sr.) bem como seu (ua) filho (a) podem ndo ter nenhum beneficio
direto. Entretanto, as informagbes adquiridas poderdo proporcionar um maior conhecimento dos aspectos
relacionados a sua condigéo clinica e com isso contribuir com a literatura médica para que o estudo deste caso
possa beneficiar além de vocé outros pacientes e possiveis beneficios da realizagdo desse estudo, quando
existirem, ser&o compartilhados e discutidos comigo;

Os riscos ou desconfortos que podem ocorrer com meu filho, se eu concordar em participar deste estudo,
estdo relacionados a possibilidade de desconforto e constrangimento, medo de ser identificado e alteragdes
na autoestima provocadas pela evocagdo de memorias sobre a condigdo clinica do paciente, além disso
posso criar expectativas de que essa pesquisa possa melhorar 8 minha situagdo clinica. Fui informado (a)
também que identidade dele ndo sera revelada, ou seja, meu nome e dados pessoais ndo irdo aparecer na
divulgagio desse trabalho;

Estou ciente de gue os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo n°. 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, e,
portanto, esta pesquisa ndo oferece riscos  dignidade de meu(inha) filho(a). Ao participar ndo sofreremos
nenhum preconceito, discriminagdo ou desigualdade social,

Tenho liberdade de ndo querer participar desse estudo agora ou em qualquer parte da pesquisa, sem
qualquer prejuizo, Sempre que quiser poderei pedir mais informagdes sobre este estudo atraveés do telefone
dos pesquisadores;

N&o terei nenhum tipo de despesa se escolher participar desta pesquisa @ também ndo terei nenhum ganho
material por aceitar participar. Se por causa dessa pesquisa eu tiver alguma despesa essa sera reembolsada

pelos responsaveis por essa pesquisa;
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8. Qualquer divida quanto aos direitos de meu filho(inha) partiticipante desta pesquisa, ou se sentir que
fomos colocados em riscos ndio previstos, eu poderei contatar um Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos para esclarecimentos. Abaixo informagbes do CEP referéncla dos pesquisadores,

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Esclareco que H as informagdes scima, recebi as explicagbes sobre & natureza, os riscos e beneficios da
pesquisa, Comprometo-me a colaborar voluntaniamente autorizando mew(inha) filho (a) € compreendo qua
posso retirar meu consentimento e interrompédo 8 qualquer momento, sem penalidade ou perda de
beneficio.

Ao assinar duas vias deste termo, nSo estou desistindo de quaisquer direffos meus, Uma via deste termo
me foi dada e 8 outra arquivada.

do ns participante!
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