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CASO CLÍNICO/CASE REPORT

Hiposfofatémia como Potencial Marcador Biológico das Crises Tónico-
Clónicas no Serviço de Urgência
Hypophosphatemia as Potential Biomarker of Tonic-Clonic Seizures in the Emergency 
Room

Resumo

A alteração transitória do estado de consciência é frequente na urgência. As cri-
ses tónico-clónicas (CTC) são um diagnóstico presuntivo frequente, mas não existe 
um marcador biológico pós-ictal fidedigno. Relata-se o caso de um homem, 19 anos, 
com dois episódios de CTC generalizada com quatro meses de intervalo. Associa-
ram-se ambos a hipofosfatémia moderada-grave (0,9 mg/dL, valor referência 3,0-4,5 
mg/dL). A investigação de patologia do metabolismo fosfo-cálcio foi negativa. Os 
níveis de fósforo normalizaram entre os episódios e após a segunda CTC. Admitiu-se 
diagnóstico de epilepsia pela ocorrência de duas CTC não provocadas separadas 
em 24 horas. Iniciou medicação anticonvulsiva após a segunda CTC sem recorrência 
das crises (20 meses de seguimento). O EEG com prova de sono realizado depois da 
introdução da medicação mostrou atividade lenta temporal, sem atividade epilepti-
forme; a ressonância magnética-cerebral foi normal. As alterações da fosfatémia não 
estão geralmente associadas a crises sintomáticas agudas, colocando-se a hipótese 
da hipofosfatémia ter sido um marcador de CTC.

Abstract

Transient alteration of consciousness is common in the emergency department. 
Tonic-clonic seizures (TCS) are a frequent presumptive diagnosis, but there is no reli-
able postictal biological marker. We report the case of a 19-year-old man with two 
episodes of generalized TCS, four months apart. Both were associated with moder-
ate-to-severe hypophosphatemia (0.9 mg/dL, reference range 3.0-4.5 mg/dL). The 
investigation of phospho-calcium metabolism was negative, and phosphorus levels 
normalized between the two episodes and after the second TCS. The diagnosis of 
epilepsy was made based on the occurrence of two unprovoked TCS 24 hours apart. 
The patient started antiseizure medication after the second TCS and has remained 
free of seizures (20 months of follow-up). Routine EEG with sleep showed slow tem-
poral activity without epileptiform activity, and the brain magnetic resonance imag-
ing was normal. Changes in serum phosphorus are not usually associated with acute 
symptomatic seizures. In this case, hypophosphatemia might have been a marker of 
TC.
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Introdução
A alteração transitória do estado de consciência é 

uma causa frequente de admissão no serviço de urgên-
cia (SU), embora raramente presenciada.1 O diagnóstico 
diferencial inclui síncope, crises tónico-clónicas (CTC), 
crises não epiléticas psicogénicas, acidente isquémico 
transitório, alterações metabólicas (hipoglicémia, hi-
poxia) e disautonomia.2–4 A anamnese estruturada é o 
elemento-chave no diagnóstico diferencial, permitindo, 
na maioria das vezes, distinguir entre as diferentes enti-
dades clínicas.5

Os sintomas tipicamente associados a CTC (movi-
mentos involuntários, incontinência esfíncteres e sinais 
de mordedura de língua) têm baixa sensibilidade diag-
nóstica.6,7 Um estudo mostrou que as mioclonias (que 
ocorrem potencialmente por libertação de reflexos me-
dulares) eram a regra em vez da exceção na síncope, 
ocorrendo em 90% dos episódios. No caso da morde-
dura de língua, a sensibilidade no diagnóstico de CTC é 
baixa (24%), embora a especificidade (se ocorrência de 
mordedura no bordo lateral ao invés de na ponta) possa 
chegar aos 100%.7

Neste sentido, nos casos em que persistem dúvidas 
diagnósticas, é muito importante a existência de um 
marcador biológico pós-ictal fidedigno de CTC aguda.8

Caso Clínico
Homem de 19 anos, trazido ao SU por episódio ini-

cial súbito de alteração do estado consciência caracte-
rizado por sensação de mal-estar inespecífico seguida 
de perda de conhecimento, postura tónica dos mem-
bros e queda, seguida de movimentos involuntários dos 
quatro membros de cerca de 60 segundos de duração. 
Posteriormente, sonolência e amnésia para o episó-
dio, voltando ao estado habitual cerca de 20 minutos 
depois. Antecedentes pessoais de traumatismo crânio-
-encefálico aos 8 anos de idade sem complicações, e de 
perturbação de ansiedade. Negava história de consumo 
de tóxicos ou toma habitual de fármacos.

A observação neurológica não mostrou alterações de 
relevo e uma tomografia computorizada crânio-encefá-
lica (TC-CE) foi normal. Nas análises colhidas 2 horas 
após o episódio destacava-se hipofosfatémia marcada – 
fósforo 0,9 mg/dL (valor referência 3,0-4,5 mg/dL), sem 
alteração do ionograma, incluindo níveis de magnésio e 
cálcio. Os níveis de CPK encontravam-se ligeiramente 
aumentados – 70 U/L. Tratava-se do primeiro episódio 

de CTC generalizada e o doente foi encaminhado para 
consulta de epilepsia e, adicionalmente, para consulta de 
nefrologia para estudo de hipofosfatémia. O estudo do 
metabolismo fosfo-cálcio (calcemia, doseamento sérico 
de PTH e vitamina D, e excreção urinária de fósforo) 
foi normal, bem como os diversos doseamentos poste-
riores do fósforo sérico ao primeiro e terceiro mês pós 
episódio.

Quatro meses depois, o doente teve uma segunda 
crise epiléptica de características semelhantes à primei-
ra, novamente sem desencadeante aparente para além 
de período de maior ansiedade. Verificou-se, novamen-
te, hipofosfatémia – 0,9 mg/dL, sem outras alterações 
iónicas ou metabólicas. O diagnóstico de epilepsia foi 
admitido pela ocorrência de duas crises epiléticas não 
provocadas separadas de mais de 24 horas, e iniciou-
-se medicação anticonvulsiva com ácido valpróico 500 
mg/d. O eletroencefalograma com prova de sono reali-
zado depois da introdução da medicação anticonvulsiva 
mostrou atividade lenta temporal, sem atividade epi-
leptiforme, e a ressonância magnética crânio-encefálica 
(RM-CE) 3T com protocolo para epilepsia não mostrou 
alterações de relevo. Vinte meses depois não havia re-
corrência dos episódios, embora tenha sido introduzido 
o levetiracetam 1000 mg/d, e suspenso o ácido valprói-
co por efeitos adversos.

Discussão
As CTC têm consequências metabólicas sistémicas,8 

que podem constituir um biomarcador das mesmas. 
Estão frequentemente associadas a alterações analíticas 
transitórias, nomeadamente leucocitose, hiperamoné-
mia, elevação da CPK e acidose láctica.9 Ainda que me-
nos frequentemente, as crises epiléticas focais também 
podem apresentar estas alterações analíticas, sobretudo 
as crises focais acompanhadas por sintomas autonómi-
cos.10 Outros biomarcadores incluem hormonas (pro-
lactina, ACTH, GH, TSH, LH, FSH, e vasopressina), 
marcadores de stress cerebral (NSE, S100B), marca-
dores cardíacos (NT-ProBNP, troponinas), citocinas, e 
mais recentemente, microRNAs, aminóacidos e prote-
ínas, tais como a MMP-9 (matrix metalloproteinase-9).8 
De todos estes biomarcadores, a elevação da CPK e da 
prolactina parece ajudar a suportar o diagnóstico de cri-
se convulsiva, dependendo do tempo da colheita.9

A hipofosfatémia foi proposta como potencial bio-
marcador de CTC num estudo retrospetivo,11 que 
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mostrou que a hipofosfatémia é a alteração iónica mais 
frequente nas CTC associando-se a uma probabilidade 
de 3,5 (odds ratio) de diagnóstico de crise convulsiva 
em detrimento de outras causas de perda transitória de 
conhecimento, nomeadamente da síncope. Um outro 
estudo, prospetivo, de 128 doentes explorou a sensibili-
dade da hipofosfatémia, níveis sérios elevados de CPK e 
hiperlactacidémia isoladamente e em combinação como 
marcador de CTC. A hipofosfatémia teve uma sensibi-
lidade superior aos níveis sérios elevados de CPK, en-
quanto os níveis de lactacto não permitiram distinguir 
CTC de outras causas de alteração do estado de cons-
ciência.12 Ambos os estudos apontam para que a hipo-
fosfatémia será um fenómeno transitório, sublinhando 
a importância do tempo da colheita de sangue na sua 
determinação.

O tempo de colheita é igualmente importante para 
os restantes marcadores. No caso apresentado, por 
exemplo, os níveis de CPK doseados nas primeiras 2 ho-
ras estavam apenas ligeiramente aumentados, havendo 
evidência de que os níveis deste marcador aumentam 
substancialmente a partir das 3 horas pós-ictal.13

As alterações do fósforo não parecem ser uma causa 
potencial de crises sintomáticas agudas.14,15 Apesar de 
algumas manifestações neurológicas, incluindo crises 
convulsivas, terem sido reportadas em casos graves 
de hipofosfatémia, elas ocorreram quase sempre no 
contexto da síndrome de re-alimentação,10,16 frequen-
temente associadas às outras complicações sistémicas 
da hipofosfatémia. A hipofosfatémia aguda, sobretudo 
se transitória, não está tipicamente associada a sintoma-
tologia nem a doença específica,10 ao contrário da cró-
nica, que, se grave e não tratada, resulta em disfunção 
cardiovascular, hematológica e neuromuscular. No caso 
clínico presente, contudo, não foi encontrada qualquer 
causa de hipofosfatémia, tendo esta sido episódica, e as 
CTC foram a única manifestação clínica, tornando muito 
pouco provável esta relação de causa-efeito.

Existem mecanismos fisiológicos que podem explicar 
a hipofosfatémia nas CTC, caracterizados por contração 
muscular vigorosa que aumenta as necessidades meta-
bólicas dos tecidos. A hipóxia local aceleraria a glicólise 
anaeróbica e a produção de piruvato com consequente 
aumento do ácido láctico. O período pós-ictal é carac-
terizado por acidose metabólica secundária à acumula-
ção de ácido láctico, uma consequência fisiológica ha-
bitualmente de resolução espontânea (em uma a duas 

horas).17 A redistribuição de fósforo por excreção renal 

poderia ser um mecanismo de compensação metabóli-

ca por meio de alterações no gap aniónico.15 Por outro 

lado, as alterações metabólicas induzidas pelas CTC po-

dem incluir alterações neuroendócrinas com secreção 

de catecolaminas16 que provocariam transporte trans-

celular de fósforo, entre outros iões, explicando, deste 

modo, a presença de hipofosfatémia.11

Igualmente importante é distinguir a hipofosfatémia 

da depleção de fosfato. A hipofosfatémia pode ocorrer 

na presença de níveis normais de fosfato uma vez que 

os níveis são influenciados por desvios do espaço extra 

para o intracelular. Algumas situações clínicas, como a 

alcalose respiratória, causam hipofosfatémia por este 

mecanismo.10

Para além de um papel diagnóstico, os biomarcado-

res das CTC podem ser também importantes no tra-

tamento: investigação de alvos terapêuticos; escolha 

individual de tratamento de acordo com a presença ou 

ausência de biomarcador; e monitorização terapêutica.8

Em conclusão, existe evidência de que a hipofosfa-

témia pode ser um marcador biológico das CTC, e o 

caso descrito constitui um exemplo dessa constatação. 

O doseamento frequente mais consistente da fosfatémia 

no contexto de CTC no SU poderá trazer luz definitiva 

sobre a sua utilidade. 
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