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RESUMO

Introducdo: O paratorménio € um dos trés principais horménios responsaveis pela
homeostase do calcio e do fosfato. O hiperparatireoidismo primario consiste na regulacao
anormal desse horménio, resultando em uma hipersecrecdo que ndo condiz com as
concentracgdes séricas de calcio. Diante disso, as manifestacfes clinicas, de uma maneira
geral, refletem o excesso de célcio circulante e a estimulacdo excessiva da reabsorcéo
Ossea. A sintomatologia da doenca € cada vez menos frequente, uma vez que, a triagem
bioquimica tem se popularizado e, consequentemente, o diagnéstico da doenga tem sido
feito em pacientes assintomaticos que apresentam hipercalcemia leve. Objetivos: O
objetivo desse estudo é revisar sobre o hiperparatireoidismo priméario, compreendendo
epidemiologia, fisiopatologia, manifestacoes clinicas, diagndstico e tratamento. Métodos:
Os bancos de dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram pesquisados eletronicamente
utilizando os descritores hiperparatireoidismo primario; HPTP nos idiomas inglés e
portugués. Discussdo e Conclusdo: Trata-se de uma doenca de manifestacGes clinicas
variadas, a maioria dos pacientes diagnosticados sdo assintomaticos e possuem apenas
achados laboratoriais, ao passo que alguns acometidos apresentam manifestacoes
exacerbadas como nefrolitiase, aritmia cardiaca e disfuncdo do sistema nervoso central.
Diante disso, a intervencdo cirurgica acaba sendo controversa por ser o Unico tratamento
definitivo disponivel e nem todos os pacientes acometidos se beneficiariam da
intervenc&o, visto que grande parte deles ndo desenvolverdo manifestagdes da doenga.

Palavras-chave: hiperparatireoidismo primario, hiperparatireoidismo, HPTP.

ABSTRACT

Introduction: Parathyroid hormone is one of the three main hormones responsible for
calcium and phosphate homeostasis. Primary hyperparathyroidism consists of abnormal
regulation of this hormone, resulting in hypersecretion that does not match serum
calcium concentrations. The clinical manifestations, in general, reflect the excess of
circulating calcium and the excessive stimulation of bone resorption. The
symptomatology of the disease is becoming less frequent, since, biochemical screening
has become popular and, consequently, the diagnosis of the disease has been made in
asymptomatic patients presenting with mild hypercalcemia. Objectives: The aim of this
study is to review about primary hyperparathyroidism, comprising epidemiology,
pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment. Methods: The
databases Pubmed, Guidelines and UpToDate were searched electronically using the
descriptors primary hyperparathyroidism; PTH in English and Portuguese. Discussion
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and Conclusion: It is a disease of varied clinical manifestations, most patients diagnosed
are asymptomatic and have only laboratory findings, while some affected have
exacerbated manifestations such as nephrolithiasis, cardiac arrhythmia and central
nervous system dysfunction. Therefore, surgical intervention is controversial because it
is the only definitive treatment available, and not all affected patients would benefit from
intervention, since most of them will not develop manifestations of the disease.

Keywords: primary hyperparathyroidism, hyperparathyroidism, PTH.

1 INTRODUCAO

O paratorménio (PTH), juntamente com o calcitriol e o fator de crescimento de
fibroblastos s@o os trés principais hormonios calciotropicos que modulam a homeostase
do calcio e do fosfato. A regulacdo constante do célcio ionizado sérico é realizada pelo
PTH, por meio da estimulacdo da reabsorcdo tubular renal de célcio e da reabsorgéo 6ssea.
15

O hiperparatireoidismo primario (HPTP) é caracterizado pela regulacdo anormal
do PTH, resultando em uma hipersecrecdo do hormdnio que ndo condiz com as
concentragdes séricas do calcio. Diante disso, as manifestacGes clinicas, de maneira geral,
refletem as consequéncias do excesso de calcio circulante e do aumento da reabsorcao
Ossea. !

Com a popularizagdo das triagens bioquimicas, cada vez menos o HPTP se
apresenta como uma doenca sintomatica descoberta através de manifestacfes clinicas
exacerbadas como nefrolitiase e anormalidades dsseas. A maioria dos pacientes

diagnosticados s&o assintomaticos e apresentam hipercalcemia leve. 2

2 OBJETIVO
O objetivo desse estudo é revisar sobre o hiperparatireoidismo primario,
compreendendo epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagndstico e

tratamento.

3 METODOS

Os bancos de dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram pesquisados
eletronicamente utilizando os descritores hiperparatireoidismo primario; HPTP nos
idiomas inglés e portugués. Foram utilizados apenas publicagdes de livre acesso e estudos

com relevancia clinica até os dias atuais.
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4 DESENVOLVIMENTO

O hiperparatireoidismo priméario (HPTP) é caracterizado pela regulacdo anormal
da secrecdo de paratorménio (PTH) pelo célcio na glandula paratireoide, um dos trés
principais hormonios calciotrépicos que modulam a homeostase do calcio e do fosfato,
sendo os outros dois o calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D) e o fator de crescimento de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF23). O resultado € uma hipersecre¢do de PTH em
relacdo a concentracdo sérica de célcio. Os achados experimentais avangaram na nossa
compreenséo da fisiopatologia e das causas do hiperparatireoidismo primario. *

A incidéncia do HPTP pode ocorrer em qualquer idade, evidencia-se que a grande
maioria dos casos ocorram em pacientes com idade acima de 50 a 65 anos. As mulheres
séo duas vezes mais acometidas que os homens, fato esse, provavelmente, explicado pelo
aumento da reabsorcao 6ssea que se segue ao climatério que revelaria a hiperatividade da
glandula paratireoide. *

As concentragdes séricas de calcio ionizado sdo normalmente mantidas dentro de
uma faixa estreita que é necessaria para a atividade ideal dos processos fisioldgicos
regulados pelo calcio. A regulacdo minuto a minuto da concentracao de célcio ionizado é
alcancada através de um sistema homeostatico regulado através do PTH. O hormonio é
secretado quase instantaneamente em resposta a reducdes séricas de calcio idnico, que
sdo detectadas pelo receptor sensivel ao calcio (CaSR) na superficie das células da
paratireoide. *

O aumento na liberacdo do PTH media a concentra¢do do calcio por meio da
estimulacgdo da reabsorcéo tubular renal de célcio e da reabsorcdo 6ssea. A longo prazo,
o PTH também estimula a conversdo de calcidiol (25-hidroxivitamina D) em calcitriol
nas células tubulares renais, estimulando assim a absorcao intestinal de célcio, bem como
a renovagéo Ossea. °

O calcitriol retroage inibindo a secrecdo de PTH de duas maneiras, indiretamente
através de sua acdo calcémica e diretamente através de uma acdo inibitéria direta na
biossintese de PTH e na proliferacdo de células paratiredides. °

Entre as causas evidenciadas de HPTP destacam-se a exposi¢do a radiacdo na
cabeca e pescogo, em média 20 a 40 anos antes do desenvolvimento da doenca em si. Foi
relatado o desenvolvimento da patologia inclusive em pacientes que receberam radiacao
em condices benignas, ressaltando que o risco é dose-dependente. Ha relatos que
sugerem também a associacdo entre a terapia de iodo radioativo e o desenvolvimento

subsequente da doenca. Além disso, diversos defeitos genéticos ou cromossdmicos que
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se relacionam as células do tecido anormal da paratireoide, que compreendem adenomas
ou carcinomas, podem cursar com o desenvolvimento do hiperparatireoidismo. *

As seguintes condicdes patologicas foram encontradas com hiperparatireoidismo,
adenomas Unicos, que sdo responsaveis por até 80 a 90% dos casos de
hiperparatireoidismo, hiperplasia multiglandular, trés ou mais adenomas representando
6% dos casos e adenomas duplos em 4% dos casos aproximadamente, além dos
carcinomas da paratireoide que representam n&o mais que 1 a 2% dos casos de HPTP. !

Além das condic¢des patoldgicas, algumas séo as condi¢des associadas a doenca,
como as raras formas hereditarias de hiperparatireoidismo, pacientes que persistem com
hipercalcemia apds cessar o uso de tiazidicos e um possivel efeito de hiperparatireoidismo
leve induzido pelo litio, porém este ainda ndo é muito elucidado. *

Anos atras, a apresentacdo clinica do hiperparatireoidismo era de doenca renal ou
esquelética sintomatica com hipercalcemia moderada ou grave. Hoje em dia, a
apresentacdo clinica mais comum do hiperparatireoidismo primario é a hipercalcemia
assintomatica detectada pela triagem bioquimica de rotina. Entretanto, a apresentacao
pode ser atipica e incluir um espectro de disturbios na homeostase do célcio, variando de
hipercalcemia grave sintomatica a HPTP normocalcémicos. 2

Atualmente, testes de triagem bioquimicos que incluem medic6es de célcio sérico
sdo responsaveis pela identificacdo de pelo menos 80% dos pacientes com HPTP nos
paises ocidentes. Esses pacientes geralmente sdo assintomaticos e apresentam
hipercalcemia leve e, as vezes, apenas intermitente. Na maioria dos pacientes
assintomaticos, a concentracdo média de célcio sérico é inferior a 1,0 mg/dL (0,25
mmol/L) acima do limite superior da faixa normal. 2

Outro fenotipo de HPTP é o normocalcémico, geralmente descoberto apds
evidéncia de baixa densidade 0ssea ou outras condi¢cGes que podem ter niveis de PTH
obtidos na auséncia de hipercalcemia, uma condicdo dificil de caracterizar, uma vez que
parte dos pacientes evoluem com desenvolvimento de hipercalcemia evidente, outros
podem cursar com indicacdes de doenga progressiva, como calculos renais,
hipercalcidria, perda ¢ssea e fratura, mesmo sem elevagdes nos niveis séricos do cation.
2

Foi estimado que 1 a 2% dos pacientes com HPTP leve néo tratados evoluam com
uma crise da paratireoide, uma condigéo rara caracterizada por hipercalcemia grave e
sintomas marcantes de hipercalcemia, em particular, disfuncdo do sistema nervoso

central. 2
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Os sintomas e sinais classicos de HPTP, ndo muito frequentes atualmente, sdo
conhecidos como “ossos, pedras, gemidos abdominais e gemidos psiquicos”. Eles
refletem os efeitos combinados do aumento de PTH e hipercalcemia. Os sintomas no
HPTP ndo estdo necessariamente relacionados aos niveis sericos de célcio, embora
evidencie-se que sdo mais comuns em pacientes nos quais a hipercalcemia se desenvolve
rapidamente. As manifestagdes da forma cléssica incluem: osteite fibrosa cistica,
nefrolitiase, fraqueza e fadiga decorrentes de uma sindrome neuromuscular caracterizada
por atrofia das fibras musculares do tipo 2 e distdrbios neuropsiquiatricos, incluindo
sintomas de letargia, humor deprimido, interacéo social diminuida e disfuncéo cognitiva.
2

Diversas sdo as manifestagdes clinicas citadas na literatura, algumas delas ainda
sugestivas, sendo evidenciadas por alguns estudos e outros ndo. Entre elas destacam-se:
diminuicdo da densidade mineral &ssea, nefrolitiase assintomatica, hipercalcidria,
nefrocalcinose, insuficiéncia renal cronica, anormalidades na fungdo tubular renal,
hipertensdo, arritmia, hipertrofia ventricular, calcificacdo vascular e valvar, intolerancia
a glicose, diabetes tipo 2, hiperuricemia, gota e pseudogota com cristais de pirofosfato na
articulacéo. 2

Além de anormalidades no célcio sérico, e no PTH, outros achados laboratoriais
podem acompanhar o paciente com HPTP, como hipofosfatemia, concentracdes de 1,25-
dihidroxivitamina D em limites superiores ou elevados, hipomagnesemia leve, acidose
metabolica leve, anemia e gamopatia monoclonal. 2

Diante de qualquer das manifestacdes clinicas em que a hipercalcemia esteja
presente, o diagnostico da HPTP se d& ao encontrar uma concentracdo da PTH
francamente elevada. Quando o PTH esta apenas minimamente elevado ou dentro da faixa
normal (porém inadequadamente elevado para o paciente especifico devido a
hipercalcemia apresentada), embora haja raros casos de hipercalcemia hipocalciuria
familiar, condigdo que possui esta apresentacdo clinica, o HPTP ainda continua sendo o
diagnostico mais provavel.

Ja nos casos de HPTP normocalcémico, fenétipo reconhecido pela primeira vez
em 2009, para que o diagnoéstico seja feito, certas condigdes devem ser atendidas. Em
particular, os niveis de calcio ionizado devem ser normais, e todas as causas secundarias
de hiperparatireoidismo devem ser descartadas. A deficiéncia de vitamina D e a doenca

renal crbnica sdo as causas mais comuns de hiperparatireoidismo secundéario, no entanto,
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os limites séricos precisos de 25-hidroxivitamina D e taxa de filtragdo glomerular
estimada para defini-los ndo estdo bem estabelecidos na literatura. *

Pacientes que possuem a apresentacdo sintomatica da doenca devem ser
submetidos a cirurgia de paratireoidectomia. Esta é considera a Unica terapia definitiva
eficaz que cura a doenca, diminui o risco de célculos renais, melhora a densidade mineral
6ssea, pode diminuir o risco de fratura e melhorar modestamente algumas medidas de
qualidade de vida. Estudos observacionais relatam uma reducdo acentuada na formacéo
de calculos renais apds cirurgia bem-sucedida. Além disso, ao longo de um periodo de
acompanhamento de 10 anos, todos os pacientes com historia de nefrolitiase que nédo
optaram pela paratireoidectomia tiveram progressao da doencga. Assim, uma histéria de
nefrolitiase é também considerada uma indicacéo clara para a cirurgia. ®’

Se houver comorbidades, contraindicacdes ou exploracdes cervicais prévias
malsucedidas que impecam a cirurgia, ou se 0 paciente recusar a cirurgia, medidas
preventivas e monitoramento adequado sdo importantes. Além disso, para esses pacientes
que ndo podem ser operados e cuja indicacdo primaria para cirurgia é hipercalcemia
sintomatica e/ou grave (particularmente aqueles em que a densidade dssea € normal), €
sugerido o tratamento farmacoldgico com cinacalcete em vez de bisfosfonatos. ’

A maior discussdo é instaurada nos casos de HPTP assintomaticos, condi¢do em
que a cirurgia ndo é obrigatdria. A maioria dos pacientes assintomaticos nao apresenta
progressdo da doenca, definida pelo agravamento da hipercalcemia, hipercalciuria,
doenca dssea e/ou nefrolitiase. No entanto, alguns individuos progridem e se
beneficiariam do tratamento cirurgico. Sendo assim, o principal objetivo é identificar
potenciais pacientes assintomaticos que possuam risco de progressao da doenca, além de
individuos que possuam caracteristicas que podem melhorar ap6s a paratireoidectomia.
Esses dois grupos de individuos provavelmente se beneficiaram da intervencdo cirargica.
7

As diretrizes do Quarto Workshop Internacional sobre Hiperparatireoidismo
Primario Assintomatico sugerem a intervencdo cirirgica em oposicao a observacéo em
pacientes que atendem a um dos seguintes critérios: concentracdo de calcio sérico de 1,0
mg/dL (0,25 mmol/L) ou mais acima do limite superior do normal; densidade 6ssea no
quadril, coluna lombar ou réadio distal que € mais de 2,5 desvios padréo abaixo do pico de
massa 0ssea; fratura vertebral assintomaética prévia; taxa de filtracdo glomerular estimada
<60 mL/min; célcio urinario de 24 horas > 400 mg/dia (> 10 mmol/dia); nefrolitiase ou

nefrocalcinose por radiografia, ultrassonografia ou TC; idade inferior a 50 anos.
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Entretanto, pacientes com HPTP assintomatico que ndo atendem aos critérios de
intervencdo cirdrgica ainda podem optar pela paratireoidectomia por ser a Unica terapia
definitiva. 4’

Se a cirurgia ndo for recomendada, entdo € apropriado recomendar medidas
preventivas de suporte com monitoramento adequado. Pacientes assintomaticos que ndo
sdo submetidos a cirurgia requerem monitoramento de longo prazo para agravamento da
hipercalcemia, insuficiéncia renal e perda 6ssea. O desenvolvimento de qualquer um
desses achados indica progressdo da doenca e necessidade de intervencao cirurgica.
Monitoramos o calcio sérico e a creatinina anualmente e a densidade 0ssea a cada um ou
dois anos. Se ocorrer progressdo da doenca, sugere-se a cirurgia. ’

Varias medidas preventivas devem ser recomendadas aos pacientes nao
submetidos a cirurgia, incluindo as seguintes: evitar fatores que possam agravar a
hipercalcemia, se possivel, incluindo terapias com diurético tiazidico e/ou carbonato de
litio, deplecdo de volume, repouso prolongado ou inatividade e dieta rica em calcio (>
1.000 mg/dia); incentivar a atividade fisica para minimizar a reabsorcdo ¢ssea; incentivar
a hidratacdo adequada para minimizar o risco de nefrolitiase; manter uma ingestéo
moderada de calcio. Uma dieta pobre em calcio pode levar a aumentos adicionais na
secrecdo de PTH e pode agravar a doenca 6ssea. No entanto, em pacientes com altas
concentracfes séricas de calcitriol, a ingestdo recomendada de céalcio demonstrou
exacerbar a hipercalcemia ou a hipercalcidria. Assim, a restricdo moderada de calcio é
provavelmente justificada quando a concentracdo sérica de calcitriol é alta; manter
ingestdo moderada de vitamina D para manter um nivel sérico de 25-hidroxivitamina D
de pelo menos 20 ou 30 ng/mL (50 ou 75 mmol/L). A deficiéncia de vitamina D estimula
a secrecdo de PTH e a reabsorcéo 6ssea e, portanto, é deletéria em pacientes com HPTP.
7

Ainda ha debates sobre o tratamento assintoméatico do HPTP em pacientes
assintomaticos. Embora a paratireoidectomia melhore as manifestagdes clinicas de uma
forma geral e evite a progressdo da doenca e, por isso, € amplamente defendida por
profissionais da area, alguns profissionais argumentam que 0 manejo ndo cirurgico para
esses individuos possa ser benéfico pela baixa frequéncia de progressao da doenca nesses
pacientes e pela capacidade de tratar, se necessario, com terapias alternativas para evitar

um procedimento invasivo. ’
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que, trata-se de uma patologia que, cada vez mais, vem sendo
diagnosticada incidentalmente e que pode culminar em diversos desfechos desfavoraveis
se a doenca ndo for conduzida de forma adequada. Por se tratar de um disturbio no
mecanismo de regulacdo da homeostase do célcio e fosfato, as manifestagdes sistémicas
sdo diversas, muitas delas graves como é o caso das arritmias, nefrolitiase e distdrbios
neuropsiquiatricos. H4 muito debate no que diz respeito a cirurgia, Unico tratamento
definitivo para a HPTP, nos pacientes assintomaticos visto que as decisdes sao baseadas

em risco de progressao da doenca.
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