Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2013;8(1):40-43

OGIA,
TES:METABOLISMO

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

ELSEVIEI
DOYMA

www.elsevier.pt/rpedm

Revisdo
Elevacgdo isolada da paratormona apos paratiroidectomia
por hiperparatiroidismo primario

Ana Maia Silva*, Marta Almeida Ferreira, Claudia Freitas e Fatima Borges

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, Porto, Portugal

INFORMAQAO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historial do artigo:

Recebido a 15 de setembro de 2012
Aceite a 28 de novembro de 2012
On-line a 26 de julho de 2013

A elevacado isolada da paratormona (PTH) associada a normocalcemia tem surgido em alguns doentes
com hiperparatiroidismo primario (HPTP) submetidos a paratiroidectomia com intengdo curativa. Varios
fatores tém sido associados a essa elevacdo, nomeadamente o défice de vitamina D, a hipomagnesemia
e a insuficiéncia renal crénica, situagdes em que a elevacdo da PTH é encarada num quadro de hiperpa-
ratiroidismo secundario. No entanto, a possibilidade da elevagdo isolada da PTH ser um primeiro sinal
de persisténcia ou recorréncia do hiperparatiroidismo primario, inserida em situagdes de HPTP normo-
calcémico, também deve ser ponderada. Os autores discutem os fatores etiolégicos passiveis de estarem
implicados nesta entidade clinica e o seu tratamento, bem como as situagdes de persisténcia de elevacao
de PTH apesar de revertidos os fatores de risco trataveis e ainda as situa¢des de hiperparatiroidismo

primario normocalcémico.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L. Todos os direitos reservados.
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Postoperative elevation of parathyroid hormone (PTH) after parathyroidectomy for primary hyperpa-
rathyroidism has been reported in some patients. It may occur just after surgery, being detected in the
first postoperative test analysis, or it can appear later on, after a period of time with normal PTH. Several
factors have been implicated in the isolated PTH elevation, such as vitamin D or magnesium deficiencies
or even chronic renal failure, which represent cases of secondary hyperparathyroidism. However, the
possibility of persistent or recurrent primary hyperparathyroidism (including normocalcemic primary
hyperparathyroidism) must also be considered. The authors discuss etiological factors which may be
associated with elevated PTH and their treatment, as well as cases of persistently elevated PTH despite

correction of treatable risk factors. Normocalcemic primary hyperparathyroidism is also discussed.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L. All rights reserved.

Introducao

A paratiroidectomia com inten¢do curativa é o tratamento de
eleicdo para os casos de hiperparatiroidismo primario (HPTP) com
indicacdo cirtdrgica. Em centros experientes podem ser alcan¢adas
taxas de cura do HPTP superiores a 95% com esta cirurgial-2. A cura
é, de uma forma geral, definida como a normaliza¢do da calcemia
aos 6 meses apods a cirurgia e os casos de doentes que mantém

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: anamaiasilva@gmail.com (A. Maia Silva).

niveis de calcio elevados depois desse periodo sdo tidos como de
persisténcia da doenca inicial>*.

No entanto, mesmo em situacdes de aparente cura cirdrgica
do HPTP, alguns doentes desenvolvem elevacao isolada da PTH ao
longo do tempo de seguimento p6s-operatério, nio acompanhada
de aumento da calcemia. Sdo situac¢des de elevagdo isolada da PTH
ou de persisténcia de PTH elevada.

Elevacao isolada da paratormona

O HPTP é uma doenga caracterizada por hiperproducdo da PTH e
consequente hipercalcemia. Pode ser causado por hiperplasia, lesdo
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adenomatosa ou carcinoma de uma ou mais glandulas paratiroides,
as glandulas enddcrinas secretoras de paratormona.

O tratamento cirtrgico desta patologia é a paratiroidectomia,
que convencionalmente consiste na exploracdo cervical bilateral
com identificagdo das 4 paratiroides e exérese daquelas com aspeto
anormal a macroscopia e/ou resultado anatomo-patolégico intrao-
peratério sugestivo de lesdo®. A abordagem ciriirgicaminimamente
invasiva tem ganho preferéncia entre os cirurgides dedicados a
esta area, gracas ao aperfeicoamento dos exames de imagem com
localizacdo pré-operatéria das glandulas paratiroides anormais e a
técnica de doseamento perioperatério da PTH®.

No seguimento de uma cirurgia de HPTP aparentemente cura-
tiva, pode ser detetada elevacdo isolada da PTH, uma entidade que
tem merecido crescente aten¢do dos clinicos que se dedicam a esta
area.

E uma situagio clinica frequentemente transitéria com uma pre-
valéncia variavel entre 12-43% de acordo com os estudos®”.

A elevacdo da PTH pode ocorrer em diferentes periodos no
p6s-operatério dos doentes, quer na primeira determinac¢do pés-
operatéria da PTH quer ao longo do tempo de seguimento (elevacdo
ap6s um periodo de normalizacdo inicial). Uma avalia¢do retros-
petiva da prevaléncia de elevagdo isolada da PTH, em 82 doentes
submetidos a paratiroidectomia com intencdo curativa por HPTP,
num centro hospitalar em Portugal, revelou que 31,7% (n=26) dos
doentes teve pelo menos uma situacdo de elevacdo isolada da
PTH, a maioria deles (58%) ap6s um periodo de normalizagdo inicial
com a cirurgia®.

Esta elevacdo parece ser mais frequente em doentes que apre-
sentam niveis mais elevados de PTH na fase pré-operatéria, menor
taxa de declinio de PTH perioperatéria e, portanto, um nivel mais
elevado de PTH no ultimo doseamento perioperatério. Relativa-
mente aos doentes com PTH normalizada apés a paratiroidectomia
ndo parece, no entanto, haver diferencas significativas nos sintomas
e sinais pré-operatérios ou nos niveis de calcio®>’?,

Embora os mecanismos patogénicos ainda ndo estejam total-
mente esclarecidos, a elevacdo da PTH apés paratiroidectomia por
HPTP pode ser um processo de resposta fisiol6gica adaptativa a dis-
trbios patolégicos ou uma situac¢do de persisténcia/recorréncia da
doenca inicial. Para muitos doentes o aumento da PTH pode mesmo
ser de origem multifatorial.

Alguns fatores podem contribuir para o aumento da secre¢do
da PTH, designadamente a deficiéncia de vitamina D, diminui¢cdo
da sensibilidade dos tecidos periféricos a acdo da PTH, perda
renal de calcio e a remineralizacio 6ssea®. As situacdes de elevacdo
da PTH relacionada com qualquer um destes fatores etiol6gicos
enquadram-se no hiperparatiroidismo secundario. Sdo situacdes
que podem estar camufladas pelo préprio HPTP e muitas vezes s6
depois da paratiroidectomia é que sdo detetadas. A identificacdo
de fatores passiveis de causarem hiperparatiroidismo secundario
deve ser feita preferencialmente no pré-operatério, para que a
correc¢do dos fatores trataveis seja iniciada atempadamente e sejam
minorados os riscos de elevagdo persistente da PTH ap6s a cirurgia.

Fatores associados a elevacdo isolada da paratormona
Deficiéncia de vitamina D

Niveis elevados de vitamina D inibem a secrecdo de PTH nas
paratiroides, por intermédio da ligacdo do complexo formado pelo
recetor de vitamina D (VDR) e a vitamina D ativada (1,25[OH;, ] D3)
ao elemento de resposta da vitamina D com a¢do negativa naregido
promotora do gene da PTH, no niicleo das células das paratiroides!©.
Niveis elevados de calcio também promovem inibicdo da taxa de
transcricdo do gene da PTH, através da a¢do dos recetores sen-
siveis ao calcio nas paratiroides, contribuindo para a inibi¢do da

secrecdo daquela hormona. Pelo contrario, com o défice de vita-
mina D ou a hipocalcemia ha desinibi¢do da secrecdo de PTH e
os seus niveis séricos aumentam. Niveis de vitamina D inferio-
res a 30ng/ml (75 nmol/l) ja se associam a niveis séricos de PTH
elevados!!. Varios fatores podem contribuir para que os doentes
tenham défice de vitamina D, nomeadamente défices dietéticos,
reducdo da exposicdo solar (quer pela utilizagcdo de protetores sola-
res de fator elevado ou pela tendéncia atual para passar menos
tempo ao ar livre) e mesmo a obesidade. Esta pode associar-se a
menor biodisponibilidade da vitamina D por aumento da reten¢ao
desta hormona lipossoliivel no tecido adiposo!0-11,

Varios estudos tém demonstrado a presenca de niveis inferiores
de vitamina D em doentes com persisténcia de PTH elevada, quando
comparados com aqueles com PTH normalizada apds paratiroidec-
tomia, bem como entre doentes suplementados apenas com calcio
relativamente aos que recebem calcio e vitamina D*-6.

Insuficiéncia renal créonica

Também a insuficiéncia renal crénica (IRC) se pode associar a
elevagdo da PTH. E uma das causas mais comuns de hiperparatiroi-
dismo secundario e deve-se essencialmente a redu¢do da produ¢do
da enzima responsavel pela hidroxilacdo da vitamina D, a o 1-
hidroxilase renal. A reducdo da hidroxilagdo renal da vitamina D
inativa (25[OH,] D3) na forma ativada tem o mesmo efeito nas para-
tiroides que o défice de vitamina D, ou seja, reducdo da inibi¢do da
secre¢do da PTH e aumento dos niveis séricos desta hormona. Ao
mesmo tempo, esta deficiéncia «relativa» de vitamina D por redu¢do
da forma ativada promove aumento da resisténcia a acdo da PTH
no 0sso, nomeadamente nos osteoblastos'0.

Por outro lado, a hiperfosfatemia que advém da reduzida
depuracdo do fosfato na IRC parece também ativar diretamente a
secre¢do da PTH nas paratiroides e do FGF-23 (fibrobaslt growth fac-
tor) no o0sso, fator fosfatarico que, em estudos elaborados em ratos,
se associou também a inibi¢do da 1a-hidroxilase e, portanto, da
vitamina D ativadal2.

Hipomagnesemia

A hipomagnesemia também parece ser uma causa de resistén-
cia a acdo periférica da PTH, mas os mecanismos etiopatogénicos
envolvidos, no entanto, ainda ndo s3o totalmente conhecidos!3.

O magnésio é absorvido no intestino de uma forma ndo
dependente da vitamina D e é um catido fundamental no meta-
bolismo da glicose e na fun¢do do ATP'4. Tem sido sugerido que
a deplecdo de magnésio a nivel intracelular impede a normal
secrecdo de PTH nas paratiroides e a libertagcdo de calcio pelo osso
mediada por esta hormona, com consequente hipocalcemia.

Hipercalcitiria

Areducdo dos niveis séricos de cdlcio que resulta da hipercalcia-
ria induz um aumento da secre¢do da PTH e aumento da reabsor¢ao
6ssea de célcio na tentativa de suplantar esse défice. E uma
situacdo passivel de ser corrigida com diuréticos tiazidicos mas que,
ndo sendo tratada, pode evoluir para uma secre¢cdo auténoma de
PTH sob a forma de um hiperparatiroidismo terciario®.

Remineralizag@o dssea

Atualmente, as formas de doenca 6ssea resultantes do HPTP
ndo atingem a gravidade necessaria para haver perda 6ssea gene-
ralizada com formacdo de lesdes fibrosas cisticas. Os doentes sdo
diagnosticados mais precocemente numa fase em que o princi-
pal achado é um aumento da taxa de remodelacdo dssea. Esta é
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essencialmente ao nivel do osso cortical do radio, conferindo aos
doentes um risco aumentado de fraturas!>.

Apbs a cirurgia corretiva do HPTP, a queda abrupta dos niveis
circulantes da paratormona pode promover a ocorréncia de uma
situacdo clinica geralmente transitéria denominada «hungry bone».
Caracteriza-se pela rapida entrada de calcio no tecido 6sseo e
aumento marcado da remineraliza¢cdo 6ssea. Pode provocar hipo-
calcemia, embora geralmente tratavel com suplementacio de
célcio e vitamina D16:17,

Este aumento da remodela¢do 6ssea e da remineralizacdo do
osso cortical no pds-operatério parece ser mais frequente em
doentes de raca negra e nos que apresentam sintomas do foro
misculo-esquelético no pré-operatério®’. A elevacdo da fosfatase
alcalina 6ssea e a menor densidade mineral 6ssea na avaliagdo pré-
operatéria também poderdo ser marcadores de risco aumentado
para esta sindrome®:18,

Geralmente, esta remineraliza¢cdo 6ssea é autolimitada, ocor-
rendo habitualmente nos 2 primeiros anos apés a cirurgia para o
HPTP. A partir desse ponto, a estimulac¢do das paratiroides diminui
e a paratormona normaliza’.

Efeitos adversos da elevacdo isolada da paratormona

A elevacdo persistente da PTH, independentemente da causa,
parece ter efeitos adversos sobre varios sistemas de drgaos. Assim,
varios estudos tém demonstrado aumento da taxa de hipertensao
arterial, enfarte do miocardio, angor e insuficiéncia cardiaca bem
como aumento da morbi-mortalidade por causa cardiovascular em
doentes com PTH elevada®19. O maior risco de osteoporose e fra-
turas dsseas também tem sido sugerido em doentes com elevacdo
persistente da paratormona®.

Hiperparatiroidismo persistente/recorrente
e hiperparatiroidismo normocalcémico

O hiperparatiroidismo persistente refere-se as situagcdes de
hiperparatiroidismo que ndo resolveram com o tratamento cirdar-
gico, ou seja, em que ha persisténcia da hipercalcemia e eleva¢ao
da paratormona logo no pés-operatério. O hiperparatiroidismo
recorrente, por outro lado, diz respeito aos casos em que ha
recorréncia da hipercalcemia apés um periodo de normalizacdo
inicial.

A elevagdo persistente da PTH em doentes que ndo apresen-
tam nenhum fator causal identificivel deve fazer suspeitar de
uma secre¢do auténoma de paratormona. Assim, é possivel que
essa elevacdo represente o primeiro sinal de que o HPTP ndo foi
curado com a cirurgia e se esteja perante uma situacdo de per-
sisténcia/recorréncia do HPTP inicial. E mais frequente ocorrer em
casos de hiperplasia poliglandular relativamente aos adenomas>°.
A hiperplasia pode s6 estar evidente de forma microscépica nas
glandulas paratiroides aparentemente normais, suprimidas por um
adenoma produtor de PTH e ndo excisadas cirurgicamente’.

O estudo imagioldgico destes casos, com ecografia cervical e cin-
tigrafia das paratiroides com tecnésio®™ seriadas, deve ser por isso
ponderado, principalmente em situagcoes de eleva¢do de PTH por
periodos superiores a um ano, ainda que nem sempre seja imedia-
tamente detetavel tecido paratiroideu hiperfuncionante residual®.

O teste da sobrecarga oral com célcio, que pode contribuir para o
diagnéstico de HPTP (porque a supressibilidade da PTH nesses casos
é menor relativamente aos controlos), parece ser de menor valor na
distingcdo da etiologia da eleva¢do de PTH no pds-operatério, além
de que ndo pode ser aplicado em situagdes de insuficiéncia renal
ou défice de vitamina D*19.20,

O HPTP normocalcémico é uma forma de hiperparatiroidismo
primario, assim designado pelo facto de a calcemia ser normal,

apesar de haver evidéncia de secrecdo auténoma de PTH pelas
paratiroides. Algumas explicacdes tém surgido para explicar a
auséncia de hipercalcemia nesta patologia, nomeadamente a resis-
téncia tubular renal a acdo da PTH (e auséncia de elevagdo da
reabsorcao renal de cdlcio observada nos HPTP hipercalcémicos), a
inadequacdo da avaliagdo do calcio total em detrimento do ionizado
nestes doentes (até 50% dos doentes classificados como normocal-
cémicos poderdo ter cilcio livre elevado) e ainda o facto de o HPTP
normocalcémico poder ser uma fase inicial ou forma leve de
HPTP classico?!22, Lowe et al.2! demonstraram, num estudo lon-
gitudinal em doentes com elevacdo isolada de PTH (com exclusdo
dos casos de hiperparatiroidismo secundario), que 19% passaram
de normo para hipercalcémicos ao fim de 3 anos de avaliagao e
vérios doentes foram desenvolvendo outras manifestacdes de HPTP
ao longo do tempo, como nefrolitiase, osteoporose de novo ou fra-
turas.

Um fator que parece predizer o desenvolvimento de hipercalce-
mia durante o seguimento dos casos de HPTP normocalcémico é o
calcio sérico basal, geralmente mais elevado nos doentes que ficam
hipercalcémicos relativamente aos outros. No entanto, também
tem sido sugerido haver uma relacdo entre a idade mais elevada
dos doentes, a maior taxa basal de excre¢do urindria de calcio
e um valor médio de PTH mais elevado e o desenvolvimento de
hipercalcemia?1-23,

O facto de estes doentes com HPTP normocalcémico poderem
desenvolver caracteristicas clinicas relevantes ao longo do tempo
que lhes podem conferir indicagdo cirtirgica, como osteoporose e
fraturas, mesmo que nunca haja aparecimento de hipercalcemia,
faz com que esta patologia se assuma como sintomatica e ndo
um tipo de HPTP assintomatico como poderia inicialmente ser
julgado?1-23,

Conclusao

A elevacdo isolada da paratormona é uma situagcdo que tem sido
registada numa frequéncia variavel que chega a atingir os 43% de
doentes com hiperparatiroidismo primario submetidos a paratiroi-
dectomia com inteng¢do curativa.

Varios fatores tém sido relacionados com este fenémeno, nome-
adamente o défice de vitamina D, a insuficiéncia renal crénica, a
hipomagnesemia e a remineralizacdo éssea, situacdes em que
a elevacdo de PTH se enquadra num hiperparatiroidismo
secundario.

Os doentes com fatores passiveis de condicionarem elevacdo
da PTH devem, idealmente, ser identificados no periodo pré-
operatoério e a corre¢do dos fatores trataveis deve ser iniciada logo
que possivel.

Os doentes com persisténcia da elevacdo de paratormona apesar
de corrigidos os défices subjacentes, devem ser submetidos a um
estudo mais aprofundado, nomeadamente com ecografia cervical e
cintigrafia das paratiroides, principalmente naquelas situa¢cdes em
que a eleva¢do da hormona persiste por mais de um ano.

A identificacdo de secrecdo auténoma de PTH, sob a forma de
HPTP persistente/recorrente normocalcémico (com ou sem desen-
volvimento posterior de hipercalcemia) pode nio ser evidente
numa primeira investigacdo, mas uma vigilancia clinica mais aper-
tada dos doentes deve ser mantida, dado o aumento de risco
cardiovascular e a possibilidade de os doentes poderem, nalgum
momento, desenvolver caracteristicas clinicas que representem
novamente indicagdo cirdrgica.
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