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RESUMO
Introdução: O hipoparatiroidismo cursa com hipocalcemia e é mais frequentemente registado após cirurgia cervical. A etiologia autoi-
mune é mais rara e difícil de diagnosticar.
Caso clínico: Mulher, 52 anos, sem antecedentes pessoais, medicamentosos ou familiares relevantes, referenciada por hipocalcemia 
e calcificação dos núcleos da base, detetados no decurso de investigação de quadro de mialgias. Além de hipocalcemia (4,6 mg/dL), 
foi verificada hiperfosfatemia (8,7 mg/dL), hormona paratiroideia indetetável, calciúria, fosfatúria e magnesúria baixas. A análise mo-
lecular do gene CaSR excluiu mutações germinais. A pesquisa de anticorpos anti-receptor sensível do cálcio (anti-CaSR) foi positiva. 
Atualmente está assintomática e normocalcémica sob terapêutica com cálcio e vitamina D.
Discussão: Embora rara, a hipocalcemia por hipoparatiroidismo autoimune deve ponderar-se em adultos sem antecedentes de cirur-
gia cervical, medicação hipocalcemiante, história familiar ou fenótipo sugestivo de doença genética. Hormona paratiroideia diminuída 
ou indetetável exclui pseudohipoparatiroidismo e a positividade para anti-CaSR confirma o diagnóstico. 
Palavras-chave: Hipocalcemia; Hipoparatiroidismo; Receptores de Detecção de Cálcio.
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ABSTRACT
Introduction: Hypoparathyroidism is an entity associated with hypocalcemia, more frequently a consequence of neck surgery. An 
autoimmune etiology is rare and its diagnosis difficult to establish.
Clinical report: 52 year-old woman, with irrelevant past medical history and no significant familial conditions, referred because of 
hypocalcemia and basal ganglia calcifications, detected in the course of investigation of myalgias. Besides hypocalcemia (4.6 mg/
dL), hyperphosphatemia (8.7 mg/dL), undetectable parathyroid hormone and low urinary calcium, phosphorus and magnesium were 
present. Molecular analysis of CaSR gene excluded germinal mutations. Anti-calcium sensing receptor antibodies (anti-CaSR) were 
present. The patient is asymptomatic and normocalcemic under treatment with calcium and vitamin D.
Discussion: Although rare, hypocalcemia due to anti-CaSR hypoparathyroidism must be considered in the absence of previous neck 
surgery, hypocalcemic drugs, familial history or phenotype suggesting a genetic disorder. Low or undetectable parathyroid hormone 
excludes pseudohypoparathyroidism and anti-CaSR positivity establishes the diagnosis.
Keywords: Hypocalcemia; Hypoparathyroidism; Autoantibodies; Receptors, Calcium-Sensing.
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INTRODUÇÃO
 A hipocalcemia é definida como baixo nível sérico de 
cálcio ionizado ou de cálcio total corrigido à albumina.1 A 
calcemia é mantida em níveis fisiológicos sobretudo pela 
ação da hormona paratiroideia (PTH) e vitamina D activa 
(1,25 (OH)2D). Várias situações cursam com hipocalcemia 
sendo o hipoparatiroidismo (HipoPT) a mais frequente.2 A 
secreção baixa ou inexistente de PTH é inadequada para 
mobilizar cálcio ósseo, reabsorver cálcio a nível renal e es-
timular a 1α-hidroxílase renal, resultando em níveis baixos 
de 1,25 (OH)2D e deficiente absorção gastrointestinal de 
cálcio.1,3 O HipoPT pode ser congénito ou adquirido sendo 
a causa mais frequente a cirurgia cervical.1 (Tabela 1) 

 A autoimunidade é uma causa de HipoPT que pode 
aparecer isoladamente ou como componente de síndromes 
poliglandulares autoimunes, nomeadamente do tipo 1.4-6 A 
primeira evidência de HipoPT autoimune foi apontada por 
Blizzard em 1966, que identificou anticorpos anti-parat-
iróide.7 Em 1993 clonou-se pela primeira vez o recetor sen-
sível do cálcio (CaSR)8 e em 2003/ 2004 documentaram-se 
anticorpos estimuladores e inibidores do recetor sensível 
do cálcio (anti-CaSR).9,10 Os anti-CaSR estimuladores vão 
ativar o recetor condicionando uma diminuição da secreção 
de PTH.4

 O CaSR é um recetor membranar acoplado à proteína G 
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Tabela 1 - Causas e diagnóstico diferencial de hipoparatiroidismo

Causa/Mecanismo do Hipoparatiroidismo Observações

Destruição/exérese das paratiróides com insuficiente/ausência de secreção de PTH

* Pós-cirurgia Causa mais frequente de HipoPT; pode ser transitório ou definitivo (persiste mais 
de 6 meses após cirurgia)

* Autoimune HipoPT isolado/associado a endocrinopatias múltiplas
Dois mecanismos patogénicos são admitidos:
1) Destruição autoimune mediada por células T contra a proteína paratiroideia-
específica nacht-leucine-rich protein 5 (NALP5)
2) Modulação autoimune da atividade do CaSR mediada por anti-CaSR

* Destruição por irradiação Raro

* Infiltração metastática Rara

* Deposição de metais pesados Mais frequente nas talassemias (> 10%); menos frequente na hemocromatose, e 
muito raro na doença de Wilson

Défice reversível na secreção ou ação da PTH

* Hipomagnesemia Associada a condições como o alcoolismo, mal-nutrição ou má-absorção, 
diarreia, diabetes, fármacos (diuréticos, cisplatina, aminoglicosídeos), perda de 
magnésio por lesão renal (pielonefrite crónica; nefropatias; acidose tubular renal)

* Hipermagnesemia Pode ocorrer no seguimento de terapêuticas tocolíticas ou em doentes sob 
suplementos de magnésio, anti-ácidos ou laxantes

* Ativação constitutiva do CaSR Por mutação do gene ou mais raramente por anticorpos estimuladores do CaSR.

Doenças genéticas que afetam a biossíntese da PTH ou génese das paratiróides

* Mutações no gene da PTH Responsável por HipoPT isolado

* Mutações ou deleções de fatores de 
transcrição e outros envolvidos  no 
desenvolvimento das paratiróides

Podem apresentar-se isoladamente ou como parte de síndromes genéticos mais 
complexos

* Mutações no ADN mitocondrial Pode associar-se a outros distúrbios metabólicos ou a anomalias congénitas

Resistência à ação da PTH

* Pseudo-HipoPT tipo 1a Características fenotípicas típicas (fácies redonda, estatura baixa, obesidade, 
braquidactilia, atraso mental, ossificação ectópica). Bioquimicamente há 
hipocalcemia e PTH elevada. Pode associar-se a outras endocrinopatias, como 
hipotiroidismo (resistência à TSH) e menos frequentemente hipogonadismo 
(resistência às gonadotrofinas). A maioria decorre de mutações inativadoras no 
gene GNAS.

* Pseudo-HipoPT tipo 1b Sem características fenotípicas. Resistência seletiva para a PTH causada por 
defeitos no gene GNAS. 

* Pseudo-HipoPT tipo 2 Mais raro. A causa não está bem definida. Ocorrência hereditária ou esporádica. 
Adaptado de Shoback D. Hypoparathyroidism. N Engl J Med. 2008:359.

que existe nas células paratiroideias e nos túbulos renais.8 
Para calcemias altas ocorre ativação deste recetor, inibindo 
a proliferação das células paratiroideias, a expressão gé-
nica de PTH e a reabsorção de cálcio a nível renal. O con-
trário se passa quando a calcemia é baixa, havendo adap-
tação destes mecanismos no sentido hipercalcemiante.4

CASO CLÍNICO
 Doente do sexo feminino, 52 anos, natural da Ucrânia, 
sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes e me-

dicada apenas com ibuprofeno por mialgias. Assintomática 
até aos 42 anos (ano 2000), altura em que inicia quadro de 
mialgias, espasmos musculares e parestesias. Terá reali-
zado vários exames complementares de diagnóstico aos 
quais não tivemos acesso, e terapêuticas que não sabe es-
pecificar.
 Foi referenciada em 2010 por hipocalcemia, hiperfos-
fatemia e calcificação bilateral dos núcleos da base em TC 
crânio-encefálica (Fig. 1). Ao exame físico destacavam-
-se sinais de Chvostek e Trousseau positivos. A avaliação 
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analítica revelou uma hipocalcemia de 4,6 mg/ dL [8,4-10,2] 
e hiperfosfatemia de 8,7 mg/ dL [2,3-4,7], com hipocalciú-
ria (39,5 mg/ 24h [100-300]), hipofosfatúria (304,1 mg/ 24h 
[400-1300]) e hipomagnesúria (40,7 mg/ 24h [72,9-121,5]); 
hemograma, glicemia, função renal e hepática, sódio, po-
tássio e magnésio sem alterações. Dos doseamentos 
hormonais destacava-se PTH indoseável (< 3,0 mg/ mL) 
e anticorpos anti-peroxidase tiroideia positivos, sendo os 
doseamentos de 25(OH)D (33,4 ng/ mL [9-45]), 1,25(OH)2D 
(47,5 pg/ mL [20-50]), TSH,T4 livre, prolactina, LH e FSH 
dentro de valores de referência. A ecografia renal excluiu 
litíase. A análise molecular do gene CaSR excluiu a pre-
sença de mutações germinais e a pesquisa de anti-CaSR 
foi positiva.
 Iniciou-se terapêutica diária com 4 500 mg de carbona-
to de cálcio (equivalente a 1 800 mg de cálcio) e 0,5 mcg 
de calcitriol, com franca melhoria clínica e normalização da 
calcemia. A doente está atualmente assintomática e normo-
calcémica sob 3 000 mg de carbonato de cálcio e 0,5 mcg 
de calcitriol diários. 
 De referir que aos 53 anos (2011) foi operada a catara-
tas bilaterais.

DISCUSSÃO 
 A sintomatologia neuromuscular, neuropsiquiátrica ou 
cardiovascular de hipocalcemia surge habitualmente para 
valores < 7 – 7,5 mg/ dL e a sua gravidade correlaciona-
-se com a magnitude e velocidade de declínio do cálcio, 
estado ácido-base, presença de hipomagnesemia e/ou hi-
peratividade simpática.1,2 Calcemias na ordem dos 4,6 mg/ 
dL, instaladas subitamente têm expressão clínica exube-

rante, mas em contexto crónico podem ser assintomáticas 
ou apresentar manifestações discretas, como era o caso da 
doente. 
 As calcificações dos núcleos da base11 e as cataratas 
sub-capsulares12 associam-se ao HipoPT e estão ambas 
presentes na doente. A calcificação dos núcleos da base 
ocorre em 73,8% dos doentes com HipoPT estando rela-
cionada com o ratio cálcio/fósforo e a duração da hipocal-
cemia.11 O mecanismo de desenvolvimento de cataratas 
na hipocalcemia não está totalmente esclarecido; Hough 
sugere que a ativação do CaSR pode favorecer a sua for-
mação.12

 HipoPT e PseudohipoPT foram considerados no início 
como possíveis causas da hipocalcemia. A ausência de 
outras manifestações tornou as doenças infiltrativas pouco 
prováveis. Excluiu-se hipo ou hipermagnesemia como cau-
sa de HipoPT funcional. A ausência de fenótipo sugestivo 
ou história familiar e instalação do quadro em idade adulta 
afastou outras causas, nomeadamente as congénitas.
 A presença de PTH indetetável excluiu PseudohipoPT 
e assumiram-se como diagnósticos mais prováveis: Hi-
poPT autoimune ou HipoPT autossómico dominante.8 Nes-
ta doente a positividade dos anticorpos anti-peroxidase 
tiroideia indiciava predisposição autoimune, apesar da 
inexistência de disfunção tiroideia.5 Procedeu-se à aná-
lise molecular do gene CaSR que excluiu a presença de 
mutações germinais afastando a hipótese de hipocalcemia 
autossómica dominante. Foram pesquisados os anticorpos 
anti-CaSR que foram positivos. Os estudos funcionais dos 
anti-CaSR não foram realizados, mas no contexto parecem 
apresentar atividade estimuladora. Assim, estabeleceu-se 

 

Figura 1 - TC crânio-encefálica (2010) revelando calcificação bilateral dos núcleos da base
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o diagnóstico final de HipoPT autoimune por anticorpos 
anti-CaSR provavelmente estimuladores.
 Do ponto de vista clinico e laboratorial, o HipoPT por 
anti-CaSR e a hipocalcemia autossómica dominante sobre-
põem-se dado que a sua fisiopatologia envolve a activação 
do CaSR. Ambos cursam com hipocalcemia, hiperfosfate-
mia e PTH indoseável, e condicionam um quadro clínico 
característico de HipoPT.1,2 No entanto, o HipoPT por anti-
-CaSR pode ser apresentar flutuações na sua expressão e 
evolução clínica, provavelmente devido à variação do título 
de anticorpos ao longo do tempo.8,9,13 No HipoPT por anti-
-CaSR parece haver apenas um defeito funcional, e não 
uma lesão irreversível das glândulas paratiroideias, típica 
de outras formas de HipoPT autoimune.4,9,14

 No grupo dos HipoPT autoimunes, o HipoPT por anti-
-CaSR estimuladores destaca-se como raro e a sua preva-
lência ainda não está definida.6,9,15 Vários estudos têm ava-
liado a prevalência de anti-CaSR em HipoPT idiopáticos; 
Tomar et al refere ser de 12,9% num trabalho recente.14,15

 O tratamento do HipoPT envolve a utilização de calci-
triol associado ao cálcio. Estudos recentes têm avaliado o 
papel dos análogos de PTH, uma terapêutica promissora 
em termos de eficácia (redução das necessidades de cálcio 
e calcitriol) e de segurança (prevenção de hipercalciúria, 

lítiase renal e nefrocalcinose).1,14 Os objetivos são atingir o 
controlo sintomático e uma calcemia na ordem dos 8 – 8,5 
mg/ dL, bem como uma calciúria < 300 mg/ 24 horas.1

 O HipoPT por anti-CaSR deve ser ponderado em adul-
tos, sem cirurgia cervical prévia, medicação hipocalcemian-
te ou fenótipo sugestivo de doença genética. PTH diminuí-
da ou indoseável exclui pseudo-HipoPT e a presença de 
anti-CaSR estabelece o diagnóstico.
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