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RESUMO

No inicio dos anos 70, com o advento do rastreio bioquimico de rotina, o diagnéstico de Hiperpa-
ratireoidismo Primario (HPP) assintomdtico aumentou cerca de trés a quatro vezes. Actualmente,
constitui cerca de 80% dos casos de HPP. A forma de actuar perante esta patologia suscita, com
frequéncia, duividas entre os clinicos. No sentido de facilitar a sua abordagem clinica, os autores
propdem-se fazer uma revisdo desta recente entidade, abrangendo os critérios de diagnéstico, as
indicacoes cirlrgicas actuais [resultantes do consenso da National Institutes of Health (NIH) de 2002)]
e as medidas alternativas a cirurgia, como a monitoriza¢do periédica, as medidas preventivas de
suporte e a terapéutica farmacolégica.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY

In the early 70’s, with the widespread use of biochemichal screening, the diagnosis of Asymptomatic
Primary Hyperparathyroidism(HPP) increased about three to four times. Nowadays, it forms about
80% of the HPP cases. The best way to act in the presence of this pathology, frequently raises a series
of questions among physicians. To make this clinical approach easier, the authors intend to make an
examination of this recent entity. In order to do it we will take into account the criteria of diagnosis, the
present surgical guidelines (according to the consensus of the National Institutes of Health (NIH) of
2002) and the alternative measures to surgery, like for example periodical monitoring, support preventive
measures and pharmalogical therapeutics.
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mulheres com mais de 50 anos de idade e com
sintomas diminutos ou ausentes, o que levanta

Introducao

As formas de apresentacdo do hiperpara-
tireoidismo primadrio (HPP) tém vindo a mo-
dificar-se ao longo dos tempos. Actualmente,
80% dos casos sdo identificados por rastreio
bioquimico de rotina, através de um achado
acidental de hipercalcémia associada a niveis
inapropriadamente elevados de paratormona
sérica (Fig. 1)*. Na maioria dos casos trata-se de
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a questdo do valor do rastreio e da intervencgdo
terapéutica, quando comparada apenas com
uma atitude expectante e de vigilancia®.

METODOS

O processo de revisdao foi efectuado através
de uma vasta pesquisa bibliografica de fontes
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FIGURA 1 - Diferentes Padrdes de Apresentacdo do HPP
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documentais crediveis, de forma a fazer uma
revisdo actualizada das indicacdes e opgdes
terapéuticas no HPP assintomatico.

CORPO DE REVISAO

Nos primeiros 40 anos apds o reconheci-
mento do hiperparatireoidismo primario sinto-
matico como uma entidade clinica, na qual a
nefrolitiase e a doenca 6ssea eram comuns*®, a
orientacdo terapéutica néo levantava qualquer
duvida, estando a paratireoidectomia sempre
indicada. Contudo, no inicio dos anos 70 o ad-
vento do rastreio bioquimico conduziu a era do
hiperparatireoidismo primario assintomatico e
a incidéncia deste disturbio aumentou cerca de
trés a quatro vezes®’.

Sintomatologia

Em alguns casos, principalmente quando
a hipercalcémia é mais grave, verifica-se a
existéncia de queixas de fadiga facil, astenia,
anorexia, dor abdominal vaga, obstipacdo, bem
como disfuncdo cognitiva ligeira ou mesmo
depressdo®®. Uma vez que estes sintomas sdo
inespecificos e dificilmente atribuiveis ao HPP
em particular, ndo séo levados em consideracéo
para decidir a cirurgia como opgdo terapéutica,
nem necessariamente passam a definir estes
doentes como sintomaticos.

Caracteristicas bioquimicas

No HPP assintomatico, a concentracéo do
calcio sérico total esta elevada, mas geralmente
apenas até 1 mg/dl acima do limite superior
da normalidade’®. No entanto, 10-20% destes
doentes apresentam concentragdes de calcio
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sérico normais. Existem duas hipé6teses
que podem explicar este facto: uma
deficiéncia concomitante de vitamina
D!! ou estarmos perante a variante
normocalcémica do HPPA, uma forma
menos comum de apresentacdo, carac-
terizada por niveis normais de calcio
sérico e elevados de paratormona. Esta
condigdo é tipicamente identificada
durante uma avaliac¢éo da saude 6ssea
e o diagnéstico é feito quando nao é
encontrada nenhuma causa aparente
para elevacdes secundarias da para-
tormona e os niveis séricos de 25-hi-
droxivitamina D ndo se encontram
abaixo dos limites inferiores da normalidade.
Esta variante normocalcémica pode representar
uma de trés situacdes: a primeira manifestacéo
do HPP'?, a ocorréncia de uma normocalcémia
espontdnea'*'*, ou ainda corresponder a uma
hipercalcémia intermitente!®?’.

Os niveis de PTHi encontram-se geralmente
1,5 a 2 vezes acima do limite superior do normal
(60 pg/ml)'®*°. No entanto, 10-20% dos doentes
apresentam valores de PTHi apenas marginal-
mente elevados ou normais, oscilando entre
35-65 pg/ml*. Estes valores “normais” na pre-
senca de hipercalcémia sdo inapropriadamente
elevados, uma vez que se a individuos normais
for administrado calcio endovenoso, estes iréo
apresentar niveis de PTH inferiores a 10 pg/ml, e
ainda, nos casos em que se trata de uma hiper-
calcémia nao PTH dependente os valores serdo
invariavelmente inferiores a 25 pg/ml*2!, E raro
um doente com HPP comprovado apresentar
uma concentracdo de PTH na metade inferior
dos pardmetros de normalidade?.

A hipofosfatémia e a hiperclorémia, achados
comuns nos doentes com HPP sintomatico, sGo
raras nos doentes com patologia assintomatica.

A excrecdo de cdlcio urinario (urina de 24
h) tende a situar-se préximo do limite superior
do normal.

274:1174; Heath, H 11I, et al, NEJM 1980; 302: 189;

d,1990; 89:327

Diagnéstico

Apesar de haver vantagens claras na medi-
¢do da concentragdo do cdlcio ionizado, dada
a dificuldade da sua determinagdo de forma
fiavel, utiliza-se a concentracdo de calcio séri-
co total corrigido para a albumina do doente
(adicionando 0,8 mg/dl ao valor de cdlcio sérico
total por cada 1 g/dl de albumina abaixo da
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concentracdo de 4 g/dl). Assim, os doentes que
ndo apresentam alteracdes na concentracdo de
albumina, nem qualquer anomalia no equili-
brio dcido-base, ndo tém qualquer vantagem
na determinacdo da concentracéo do cdlcio
ionizado?.

Assim, o diagnoéstico de HPP primario é
feito com base na combinacdo de elevacdo do
calcio sérico total e niveis de PTH elevados ou
inapropriadamente “normais”.

Relativamente aos meios complementares
de diagndstico, apesar da radiografia do esque-
leto quase nunca demonstrar envolvimento
6sseo, a densitometria 6ssea (DMO) tipicamente
revela-o. A maior diminui¢do da densidade
Ossea verifica-se no terco distal do radio, local
predominantemente constituido por osso cor-
tical (o mais vulnerdvel a acgdo catabdlica da
PTH). A anca e a coluna lombar, locais onde o
0550 se torna progressivamente mais rarefeito,
apresentam diminui¢des menores'. Este padrdo
de diminuicdo da densidade 6ssea difere do pa-
dréo usual da fase p6és-menopdusica precoce, na
qual o osso trabecular da coluna lombar é per-
dido preferencialmente. Contudo, em mulheres
pds-menopdusicas com défice de estrogéneos
e HPP, a densidade éssea da coluna lombar
encontra-se habitualmente bem preservada,
enfatizando o efeito anabdlico da PTH contra
a perda de osso trabecular®.

Existem muitas causas de hipercalcémia,
mas poucas se associam a niveis elevados de
paratormona, pelo que o diagndstico de hiper-
calcémia ndo causa habitualmente qualquer
dificuldade. Quando os niveis de paratormona
também se encontram elevados, o diagnoéstico
diferencial inclui a terapéutica com diuréticos
ou litio, hipercalcemia hipercalciurica familiar,
hiperparatireoidismo secundario associado a
insuficiéncia renal crénica terminal e hiper-
paratireoidismo tercidrio associado ao estadio
final da doenca renal. Se o doente se encontra
a fazer terapéutica com diuréticos tiazidicos ou
liteo, e desde que ndo haja contra-indicacéo, a
terapéutica deve ser descontinuada durante trés
meses e em seguida o doente ser reavaliado. Se
as concentracdes de cdlcio persistirem elevadas,
pode entdo concluir-se que a hipercalcémia é
devida a existéncia de HPP. A hipercalcémia
hipercalciurica familiar distingue-se do HPP por
uma histéria familiar de hipercalcémia ligeira
com inicio habitual no adulto jovem e uma ra-
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zao calcio/creatinina urindrios inferior a 0,01%.
A hipercalcémia humoral da malignidade nédo
deve ser considerado um diagnéstico diferencial
do HPP, uma vez que nestes casos o agente hi-
percalcemiante é a PTHrp (PTH related protein),
ndo detectada pelo método IRMA. Se a PTHi
estiver elevada num doente com hipercalcémia
humoral da malignidade, é mais provavel que
tenha um HPP concomitante a neoplasia do que
uma neoplasia a produzir PTH auténtica.

Medidas terapéuticas

No HPP assintomatico persistem varias
dreas de incerteza, nomeadamente os riscos a
longo prazo da hipercalcémia crénica, a possi-
vel associacdo causal entre HPP e disturbios car-
diovasculares, gastrointestinais e metabdlicos, a
incidéncia de fracturas em doentes com HPP e
a histéria natural da variante normocalcémica
recentemente reconhecida.

No entanto, a primeira decisdo a tomar
perante um doente com o diagndstico de HPP
assintomatico é se se deve ou nao recomendar
a cirurgia.

Argumentos contra cirurgia

Aqueles que recomendam apenas observa-
¢do, quer inclua terapéutica médica ou moni-
torizagdo seriada sem tratamento, baseiam-se
nos seguintes argumentos:

e Auséncia de perda 6ssea progressiva
— A maioria dos estudos longitudinais sugere
que o HPP ndo se associa a uma perda 6ssea
progressiva. A densidade dssea, tipicamente,
mantém-se estdvel, com preservacdo da micro-
arquitectura do osso trabecular. Uma explicagdo
para este facto é a PTH prolongar o periodo de
formacdo d6ssea durante a remodelacdo dssea
activa?%.

* Pouca evidéncia de progressio da do-
enca — Na maioria dos doentes seguidos sem
cirurgia, os niveis séricos médios de calcio e
PTH, bem como os niveis de calcitiria, nao se
alteram por um periodo superior a dez anos. A
massa 6ssea média, avaliada por DMO, man-
tém-se tipicamente estavel, com manutencdo
da microarquitectura do osso trabecular®. No
entanto, aproximadamente 25% dos doentes
tem doenca progressiva com agravamento da
hipercalcémia, hipercalcitria e diminui¢do da
massa 6ssea. Apenas a idade parece ser preditiva

25

Artigos Breves




PN (RS 5. MONTEIRO, J.L. CASTEDO, J.L. MEDINA

da progressao, tendo os doentes com menos de 50
anos de idade uma probabilidade cerca de trés
vezes superior de agravamento da doenca®.

e Risco cirdrgico nos idosos — Muitos
doentes com HPP assintomatico sédo idosos e
apresentam varias patologias crénicas, nome-
adamente do foro cardiovascular, apresentando
um risco aumentado de complica¢des anestési-
cas e cirurgicas.

Argumentos pro-cirurgia

A cirurgia constitui a unica terapéutica
eficaz permanente nos doentes com hiperpara-
tireoidismo primario. Os argumentos a favor da
cirurgia em doentes com HPP assintomatico ou
minimamente sintomatico sdo os seguintes:

¢ Controlo de sintomas - Existem relatos
que evidenciam uma reversdao da sintomatolo-
gia inespecifica apds a cirurgia, o que sugere
que, de facto, seria causada pela hipercalcémia
ou pela hipersecrecdio da paratormona®-%.
Também se verificou uma diminuicédo da
formacdo de cdlculos renais e regressdo de hi-
pertrofia ventricular esquerda em doentes sem
antecedentes de hipertensdo®®4.

¢ Controlo da doenca éssea — Os doentes
com HPP assintomatico podem apresentar uma
densidade 6ssea diminuida, a qual aumenta
apds paratireoidectomia bem sucedida. Apds
um periodo de trés ou quatro anos verificam-
se aumentos de 12-14% da densidade dssea ao
nivel da coluna lombar e anca, sem necessi-
dade de recurso a qualquer terapéutica e em
doentes com osteopenia vertebral este aumento
pode atingir os 20%. O terco distal do radio
apenas sofre um aumento pequeno ou mesmo
nulo®042,

e Taxa de complicacdes baixa - Uma
paratireoidectomia realizada por um cirurgido
experiente tem uma taxa de complicacdes
perioperatérias (lesdo transitéria do nervo
laringeo recorrente, hematoma ou infecgdo da
ferida cirurgica) de cerca de 5%.

¢ Perda de doentes durante a vigildncia
- Os defensores da cirurgia argumentam que,
ap6s 5-10 anos de vigilancia, se perde o follow-
up de muitos doentes ndo tratados, para além
de o custo das consultas de seguimento e dos
testes realizados poderem ultrapassar os custos
cirdrgicos*#4.
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Guidelines

Em 2002, o National Institutes of Health
(NIH) formulou novos critérios de orientacdo
para os doentes com HPP assintomatico®®,
apds revisdo do anterior consenso em 19997,
Segundo as novas guidelines, a concentracdo
de calcio sérico acima do qual a cirurgia é re-
comendada diminuiu para 1 mg/dl acima do
limite superior do normal. A DMO devera ser
efectuada em trés locais (coluna lombar, anca
e terco distal do rddio), o que reflecte o facto
de esta doencga poder afectar todos os 0ssos, e
de o radio ser particularmente vulneravel. O
uso do T score para a densidade mineral dssea,
bem como a recomendacdo da cirurgia para
valores inferiores a -2,5, sdo consistentes com
a definicdo de osteoporose da Organizac¢do
Mundial de Saude.

Alguns dos doentes com HPP assintomatico
ndo preenchem estes critérios para cirurgia.
Para estes, uma terapéutica conservadora, in-
cluindo monitorizacéo seriada, é considerada
uma alternativa eficaz e segura.

TABELA 1 — Comparagdo entre antigos e novos critérios para parati-

reoidectomia em doentes com HPP assintomatico

Variaveis Guidelines 1990 Guidelines 2002

Concentracdo de
calcio sérico

1,0-1,6 mg/dl acima
do limite superior do N

1,0 mg/dl acima
do limite superior do N

Excrecdo de calcio

urinario (24H) > 400 mg/dI > 400 mg/dI

Reducéo do Clearance

da Creatinina 30% 30%

Densidade Mineral
Ossea

Z score < -2,0
no antebraco

T score <-2,5
em qualquer local

Idade <50A <50A

Alternativas a cirurgia

1 - Monitorizacao periddica

A monitorizag¢do periddica deve ser efectu-
ada com avalia¢des semestrais do cdlcio sérico
e anuais da creatinina sérica e DMO (anca,
coluna e antebraco) (Tabela 2)2.
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TABELA 2 — Comparacdo entre antigas e novas guidelines para
monitorizagdo de doentes com HPP assintomatico que nao irdo ser

submetidos a cirurgia

Variaveis Monitorizacdao recomendada

Guidelines 1990 Guidelines 2002

Concentracédo de

célcio sérico 6 — 6 meses 6 — 6 meses

Excrecdo de calcio

urinario (24H) Anual N&o recomendado

Clearance

da Creatinina Anual Néo recomendado

Densidade Mineral

Ossea Anual Anual, nos 3 locais

Rx abdominal Anual Anual

2 - Medidas preventivas de suporte

¢ Ingestdo moderada de calcio (1000
mg/dia) - E prudente os doentes diminuirem
a ingestdo de calcio relativamente a dose reco-
mendada para os adultos (1200-1500 mg/dia)
de modo a néo exacerbar a hipercalcémia e a
hipercalcitria, particularmente em doentes com
concentragdes séricas altas de calcitriol. Estes
devem fazer uma maior restricdo na ingestdo
de calcio (menos de 800 mg/dia)*. No entanto,
dietas demasiado pobres em cdlcio (menos de
750 mg/dia) podem conduzir a um aumento da
PTH e agravar a doenca ssea?’.

¢ Ingestao moderada de vitamina D (400
Ul/dia) - A deficiéncia de vitamina D estimula
a secrecdo de PTH e a reabsorc¢do éssea, cons-
tituindo um factor deletério nos doentes com
HPP.

e Evitar potenciais agravantes da hipercal-
cémia, incluindo diuréticos tiazidicos, terapéutica
com carbonato de litio, deplecgcdo de volume,
permanéncia no leito e inactividade fisica prolon-
gadas e ainda dieta muito rica em cadlcio.

e A pratica de actividade fisica deve ser
encorajada para minimizar a absorgéo 6ssea.

¢ Hidratacdo adequada de modo a dimi-
nuir o risco de nefrolitiase.

3 - Terapéutica farmacoldgica

Ha indicacdo para efectuar terapéutica
farmacolégica em doentes com osteopenia ou
osteoporose, nos quais a cirurgia ndo é indicada
ou é recusada. Existe, assim, um consideravel in-
teresse no desenvolvimento de uma terapéutica
meédica segura para o HPP assintomatico.
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* O uso de terapéutica estro-progesta-
tiva em mulheres p6s-menopdusicas com
HPP associa-se a pequenas redugdes (0,1 a
1 mg/dl) na concentracéo de cdlcio sérico,
estabilizagdo dos niveis de paratormona e
aumento na densidade 6ssea*t. No entan-
to, os riscos sobejamente conhecidos desta
terapéutica (carcinoma da mama, doenca
cardiovascular) implicam que ndo possa
ser considerada como primeira opgéo para
esta patologia. O Raloxifeno, modulador
selectivo dos receptores de estrogéneos, é
uma potencial alternativa. Num estudo
curto, mostrou uma pequena diminuig¢éo
do calcio sérico e dos marcadores de turnover
Osseo®.
¢ Os Bifosfonatos, como potentes inibidores
da reabsor¢do dssea, sdo actualmente os faGrma-
cos de primeira escolha nos doentes com HPP e
osteopenia ou osteoporose, apesar de ainda ndo
haver documentagdao de que este efeito benéfico
seja sustentado.

¢ O cinacalcet, agente calcimimético, ao
aumentar na glandula paratiredide a afinidade
do receptor de cdlcio para o calcio extracelular,
inibe a secrecéio de PTH®°. Varios estudos de-
monstraram uma normalizacdo prolongada
(por mais de trés anos) dos niveis de calcio
sérico, mas sem alterar a densidade 6ssea>">2.
Mais estudos séio necessdrios para comprovar
se o cinacalcet sera a terapéutica médica de
futuro para o HPP.

e Outras terapéuticas — Novos farmacos
estdio no horizonte, incluindo os andlogos do
calcitriol que inibem directamente a secrecdo
de PTH, mas que ndo estimulem a absorc¢do
de calcio ou fosfato a nivel gastrointestinal®?, e
farmacos que bloqueiem o receptor de PTH.

RECOMENDACOES E CONCLUSAO

Muitos doentes com HPP assintomatico
ndo necessitam de cirurgia. De acordo com
as ultimas recomendagdes da NIH-2002, tém
indicagdo cirurgica aqueles que apresentam
uma concentracdo de cdlcio sérico pelo menos
1 mg/ml acima do limite superior do normal,
marcada hipercalciuria (excre¢do de calcio uri-
nario superior a 400 mg/dia), densidade éssea
reduzida (score T inferior a -2,5 em qualquer
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local), e idade inferior a 50 anos. Para aqueles
que ndo preenchem nenhum destes critérios,
recomenda-se, para além da monitorizacdo
semestral do calcio sérico e anual da creatinina
e da densidade mineral 6ssea, apenas medidas
preventivas de suporte (como manter um estilo
de vida activo e uma normal ingestdo de cdlcio
e vitamina D) naqueles com densidade éssea
normal, e associa¢do de um bifosfonato naque-
les com osteopenia ou osteoporose.

10.

11.
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