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INTRODUCAO

As glandulas paratireéides foram descritas pela primeira vez de maneira
precisa por Sandstréni4, em 1880. Em 1898, Vassale e Generali1%® demons-
traram claramente que a retirada destas glindulas em cfes ou gatos pro-
vocava morte em tetania. Baseados em seus estudos, éstes autores admitiram
que as glandulas paratirefides tinham funcfio anti-téxica, conceito que per-
durou por alguns anos.

Em 1903, Askanazy!3, com base em achados de necrdpsia, sugeriu uma
relacio entre tumor de glandulas paratireéides e a doenca fibrocistica dos
ossos, descrita por von Recklinghausen3”. em 1891. A relacio dessas glan-
dulas com o esqueleto se tornou mais evidente com a demonstracio por
Erdheim 55, em 1907, de hiperplasia das paratireéides em pacientes com osteo-
malacia. Ainda Erdheim®4, em 1914, observou aumento de paratireGides em
ratos com raquitismo. O resultado destas investigacGes poderia significar que
0 aumento das paratiredides na osteomaldcia é compensatério do desvio me-
tabolico, responsiavel pela doenca Ossea.

Em 1908, Mac Callum e Voegtlin 199 demonstraram niveis baixos de cdlcio
Ssérico em cachorros que desenvolveram tetania por paratireoidectomia total.
Estes autores verificaram ainda que os sintomas de tetania provocados pela
retirada das paratireéides eram aliviados apdés injecOes de sais de cdlcio.

Em 1911, Grenwald ™ relatou que, em animais paratireoidectomizados, além
das alteracoes do metabolismo do cdlcio, verificava-se também uma diminuicio
dos fosfatos urinarios, com uma elevacdo de sua concentra¢do no sangue.

Em 1915, Schlangenhaufer 148 sugeriu que os tumores das paratiredides cons-
tituiriam a causa da doenca O6ssea concomitante, recomendando, como trata-
mento racional para tais casos, a paratireoidectomia. Apesar desta sugestio,
sdmente em 1926 Félix Mandl 110, cirurgido vienense, retirou um adenoma de
paratireéide de um paciente com doenca Ossea fibrocistica. As melhoras
clinicas apresentadas por éste paciente no pés-operatério comprovaram a re-
lacdo entre os dois fatos.
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Hanson em 192481 e Collip em 1925 38, independentemente, anunciaram pela
primeira vez a preparacdo de um extrato de glandulas de paratiredide com
principio biologicamente. ativo.

Em 1926, ainda Collip 39, demonstrou que a inje¢do regular déste extrato
prevenia a tetania de cachorros tireoparatireoidectomizados e elevava a con-
centracdo de calcio no sdro de cachorros normais e sem paratireéides.

Como conseqiiéncia déstes estudos fisiolégicos, Hannon, Shorr, McClellan,
Dubois e Bauer; McClellan e Hannon; Bauer, Albright e Aub19 80,114 optpe
1926 e 1930, nos Estados Unidos da América do Norte, estudaram metabdli-
camente um paciente portador de osteite fibrosa, cistica de von Recklinghausen.
Nesta época, éstes autores ndo estavam muito seguros da patologia da refe-
rida doenca e encaravam-na como uma forma de osteomalidcia. Reconheceram,
no entanto, que as alteracdoes do metabolismo de cdlcio e fOsforo eram desvios
no mesmo sentido dos que ocorriam em pacientes injetados com hormoénio
paratireoidiano (PTH). A importincia destas pesquisas se encontra na ca-
racterizacdo, em bases puramente funcionais, de um estado de hiperpartireoi-
dismo. TEste paciente, capitdo da marinha mercante, tornou-se famoso por
sua estoica participacdo nas pesquisas em térno do seu proéprio caso. Em
abril de 1926, foi operado com o diagndéstico de hiperpatireoidismo. Entre-
tanto, o adenoma paratireoidiano, de localizacdo mediastinal, somente foi en-
contrado apés a sétima operacdo em 193220, Nesta época, ja existiam como
complicacdo da doenca nefrocalcinose e litiase renal, além de pielonefrite
cronica. TEstes achados sugeriram, imediatamente, a possibilidade de serem
encontrados, entre os pacientes com litiase renal, alguns casos de hiperpa-
ratireoidismo. Albright e col.® iniciaram tal verificacio e dentro de duas
semanas um caso de calculose renal e hiperparatireoidismo foi operado. ZTste
paciente ainda ndo possuia a doenca Ossea clissica de von Recklinghausen,
mas sOmente uma rarefacio d6ssea de grau moderado. Daf por diante, inu-

meros casos de hiperparatireoidismo por adenoma de paratiredéide foram sendo
descritos na literatura mundial 11, 22, 28, 32, 35, 52, 57, 73, 79, 88, 92, 113, 128, 131, 149

Nos anos seguintes, muitos aspectos metabélicos do horménio paratireoi-
diano, no que diz respeito ao metabolismo do célcio e do fésforo, foram es-
clarecidos por Albright e col.3% 69 Por outro lado, muitos investigadores
foram preparando extratos de paratireéide com acfio cada vez mais potente,

até culminar com o isolamento do hormoénio purificado em 1959, por Rasmussen
e Craig 135,

EFEITOS DO HORMONIO PARATIREOIDIANO

1. Sébre o rim:

a) Reabsorcdo tubular de cdlcio — Talmage e col. 156, 158,160 Jqemons-
traram, pela primeira vez, aumento da excrecio urindria de cdlcio em
ratos, como primeiro efeito da paratireoidectomia. ¥ste fato ocorreu até que
a concentrac¢do sangufnea caisse para niveis abaixo dos fisiolégicos. Além
disto, nestas mesmas experiéncias, como confirmaciio déstes resultados, veri-
ficaram ainda que a administracio de PTH inicialmente diminufa a excreciio
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urindria de célcio, a0 mesmo tempo que o cilcio sanguineo se elevava. Obser-
vacbes correlatas foram feitas por Albright e Ellswort 8: Widrow e Levinsky 172;
Kleeman e col.”® e Buchanan e col.3 em outras espécies. A queda da
calciuria como efeito inicial do PTH, tanto em pessoas como em animais
~com hipoparatireoidismo 8,96, 158 provavelmente é devida a uma elevacdo do Tm
~para o cdlcio nos tibulos renais.

Assim, como resultado da aciio hormonal sobre o tibulo, um aumento
da atividade paratireoidiana deveria produzir diminuicfio do cdlcio urinério.

Tal conclusdo contradiz a nocio clissica derivada do estudo dos quadros
clinicos e experimentais de hipo e hiperparatireoidismo. Na realidade, as
variacbes da calcemia e conseqiientemente da quantidade de cdlcio filtrada no
glomérulo constituem a varidvel mais importante na determinaciio da calcitiria.
Assim, o excesso de cdlcio urindrio do hiperparatireoidismo traduz o aumento
da filtracdo glomerular, que se sobrepde A conseqiiéncia da func¢do tubular;
analogamente, no hiperparatireoidismo, a reducdo da concentracdo plasmatica
do calcio difusivel é que explica a escassez do cdlcio urindrio, a despeito da
diminuida reabsorcio tubular désse fon.

b) TFiltracdo, reabsorcio ou excrecio de fosfatos pelos tdbulos renais —
Albright e Ellsworth em 19298 assinalaram um aumento da fosfatiria no
homem, apds injecdo de PTH. Depois déste trabalho inicial, muitos autores
tém sugerido um aumento da filtracdo glomerular de fosfatos nos estados de
excesso de PTH, tanto no homem quanto em animais 76 77. 78, 84, 85, 93, 119, oqutros
ainda tém referido uma diminuic¢io da reabsorcio de fosfatos ou um aumento
da excrecdo de fosfatos pelos tibulos renais 7 81, 97, 104, 105, 132, 1432

Rich e col.1#2 apds injecdes intravenosas de PTH purificado no homem
encontraram um aumento, dentro de 10-a 15 minutos, da excrecio de fosfatos,
sem nenhuma alteracdo da filtracdo glomerular. Experimentalmente, Levinsky
e Davidson 195, trabalhando. com frangos confirmaram éstes achados. Nestas
aves, os rins apresentam um sistema de circula¢do portal com tal dispositivo
que, injetando uma substincia numa veia da perna, sdmente o rim daquele
lado sera perfundido sem passar o liquido pela maioria dos glomérulos. TUti-
lizando esta técnica, éstes autores demonstraram que a injecdo de PTH puri-
ficado em um sistema portal renal do frango resultou num aumento unilateral
da excrecio de fosfatos. ETstes dados foram comprovados por Lavander e
col. 1% que injetaram PTH diretamente na artéria renal de cachorro e obser-
varam um aumento da fosfatiria, unilateralmente, sem alteracao da filtracao
glomerular. Analisando todos éstes resultados conclui-se por um definitivo
afastamento de possivel aumento da filtracdo glomerular de fosfatos no hiper-
paratireoidisme. Todavia, com esta andlise, ndo se fica sabendo se o aumento
da fosfatiria por excesso de PTH decorre por aumento da secre¢do ou por
diminuicio da reabsorcdo tubular. Nicholson e Shepherd!?*, em trabalho mais
recente, lesando o primeiro tér¢co dos tubulos proximais de cachorros com
bicromato de potassio, tiveram como resultado um acentuado aumento da
excrecio de fosfatos. As lesdes dos dois ultimos tércos dos tubulos proximais
com tartarato de sodio nfio tiveram efeito sobre a fosfaturia. Todavia, as
lesbes dos tibulos distais com injecoes retrogradas ascendentes de cloreto de
mercirio no ureter reduziriam acentuadamente a excrec¢do de fosfatos. .\inda


http://trabalhando.com

162 REVISTA DE MEDICINA

Nicholson 123 em trabalho que confirma inteiramente o anterior, quando injetou
920 unidades de PTH por kg/péso em cachorros com lesdo distal tubular unila-
teral, verificou que a excrecdo de fosfatos pelo rim doente ndo se modificou
enquanto pelo rim normal aumentou significativamente. Ainda em cachorros,
éste mesmo autor, neste mesmo trabalho, provocou lesdo unilateral atingindo
o primeiro térco ou os dois ultimos tércos dos tibulos proximais e obteve
como resultado, apés a injecdo de extrato paratireoidiano, acentuado aumento
da excreciio de fosfatos, tanto no rim normal como no rim doente. Déstes
resultados conclui-se que os fosfatos sdo reabsorvidos no primeiro tér¢o dos
tubulos proximais e ativamente excretados pelos tubulos distais. Outros au-
tores, através de métodos diferentes (diurese osmotica, estudo da capacidade
excretora de fosfatos sob infusfo déstes elementos e acdo do PTH no homem)
sugerem a possibilidade de secrecfio tubular de fosfatos em mamiferos 16 97 132,
O trabalho de De Verdier4® mostrando um aumento do “turnover” de P32
nas fracdes de fosfoproteinas e nos compostos fosfiticos orgénicos, em tecido
renal de rato tratados com PTH, faz com que se pense serem é&stes achados
mais condizentes com um aumento da secre¢do tubular do que com uma di-
minuicio da reabsorcio tubular de fosfatos. Todavia, apesar de todos éstes
dados esta questdo ainda n#o esti decidida na literatura. Assim, Bronner
e Thompson 2? estudando o fluxo transtubular de foésforo radioativo em ca-
chorros, concluiram que somente pequena quantidade de fosfatos deve ser
secretada pelos tibulos. Taugner e col. 1% estudando a distribuicio de fosfatos
inorginicos nos ttibulos de gatos apdés injecdes intravenosas de fosforo radio-
ativo também concluiram que apenas pequena quantidade de fosfatos é secre-
tada pelos tubulos distais. Conclusfes semelhantes foram tiradas de expe-
riéncias usando técnicas de “stopflow 138 144  Recentemente, Strickler e col. 1%
em estudos de micropunciao tubular em ratos normais e com sobrecarga de
fosfatos nao demonstraram evidéncias de secrecdo tubular de fosfatos.

Quaisquer que sejam as duvidas sObre o mecanismo intra-renal respon-
sivel por éste efeito do PTH, a hiperfosfatiria resultante parece traduzir
realmente uma acdao hormonal direta sébre o rim. Dessa drenagem de fosfato
para o meio exterior resulta uma diminuicio de sua concentracdo no meio
interno. X a hipofosfatemia caracteristica da hiperatividade primaria da pa-
ratiredide. No hipoparatireoidismo, ao contrario, a excrecio renal -de fosfatos
se torna menos ativa que no estado normal, resultando a hiperfosfatemia que
caracteriza essa insuficiéncia enddcrina.

2. Sébre o 0sso:

Houve tempo em que se pensou que os efeitos do PTH sbbre o calcio
sérico e sObre o osso fossem secundarios as alteracoes do metabolismo do
fosfore, isto €, 4 excrecdo aumentada de fosfatos pelo rim e a conseqiiente
hipofosfatemia. Essa nocio teérica foi dada pelo esquema de Albright% 89,
em que éste autor resumia uma hipétese explicativa de muitos aspectos do
hiperparatireoidismo tomando, como ponto de partida tunico, o efeito fosfati-
rico do PTH. Nesse esquema admitiam-se os seguintes nexos causais suces-
sivos: (a) acdo hormonal sdbre o rim — (b) hiperfosfatiria — (¢) hipofos-
fatemia — (d) diminuida velocidade de precipitacio de minerais no esqueleto
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(com persisténcia da reabsorcdo Ossea) — (e) desmineralizaciio do esqueleto
(donde a doenca Ossea). Da conseqgiiéncia (d) resultaria disponibilidade de
cilcio ndo aproveitado no osso, donde a hipercalcemia e a conseqiiente hiper-
calciiria. Este engenhoso esquema, entretanto, pressupde a funcfio renal como
varidvel inicial.

Outra escola tendo a frente Collip 40: 4L 167 gchava que o PTH agia dire-
tamente sObre o osso determinando conseqilientemente sua desmineralizacio.
Tanto Albright quanto Collip, prosseguindo em suas investigacdes, perceberam
que ambos tinham razfo, pois os dois investigadores até entfo, estavam tra-
tando do problema parcialmente. Assim, Collip 122 confirmou os trabalhos de
Albright sébre a ac@o fosfatirica do PTH e Albright9l, em trabalho expe-
rimental, demonstrqu que injecoes de PTH em ratos nefrectomizados produzem
lesdes de reabsorcido Ossea, confirmando portanto os trabalhos de Collip. Por
outro lado, Stoerk5* demonstrou que a paratireoidectomia ocasiona queda de
calcemia em ratos nefrectomizados. XEstes fatos foram confirmados por Tal-
mage e col.1%? em ratos e por Grollman 72 e Monahan e col 120 em cachorros.

Barnicot 17 pela primeira vez, evidenciou o efeito direto de PTH sobre
0 0sso, ao demonstrar dreas localizadas de osteite fibrosa, através de trans-
plantes de tecido paratireoidiano colocados em direto contacto com o peridstio
do cranio. Logo apds, Chang 3¢ confirmou pelo mesmo método &stes resultados.
Gaillard 85 66 prosseguindo é&stes estudos, além de mostrar em convincentes
trabalhos a acdo direta do PTH sobre o osso, ao verificar dreas de reabsorcéo
osteocldsticas contiguas aos transplantes de paratireéide, demonstrou também,
que o extrato paratireoidiano colocada em cultura de tecido Osseo em cresci-
mente, criou condicdes favordveis para a formacido e sobrevida dos osteo-
clastos, a0 mesmo tempo que se notava desaparecimento de osteoblastos tipicos
com auséneia de formaciio de matriz éssea protéica. Da andlise déstes resul-
tados conclui-se por uma definitiva acfio direta do PTH sObre o osso, através
de estimulo aos osteoclastos. Por outro lado, trabalhos de vérios laboraté-
rios 23, 26, 53, 94, 95, 150, 151 demonstraram através de alteracbes de mucoproteinas,
seromucéide, mucopolissacirides ou ainda uromucéide, a existéncia de um efeito
direto do PTH sObre a matriz o6ssea.

Sendo assim, o mecanismo indireto do efeito do PTH sobre a mineralizacido
6ssea e sobre a calcemia, traduzido no esquema de Albright, ndo representa
senfio uma parte da acfio da paratireéide sdbre o metabolismo do cdlcio.

3. Sobre o intestino:

Em 1929, Albright e col.? estudando os efeitos do PTH sobre a absorcédo
intestinal de céalcio em 13 pessoas normais numa ingestéo de baixo teor, nao
encontrou nenhuma alteraciio significativa. Todavia, o primeiro caso de hi-
perparatireoidismo primério descrito nos Estados Unidos tinha um cdlcio fecal
entre 10 a 309% do total eliminado, enquanto que normalmente o calcio fecal
oscila entre os niveis de 70- a 90% do total excretado'® 19,

Dai para ci, sfo vérias as referéncias de calcio fecal baixo em casos
de hiperparatireoidismo. O préprio Albright e col. 6 estudando dois casos de
hiperparatireoidismo assinalaram a presenca de um calcio fecal baixo numa
ingestdio pobre em calcio. Aub e col 15 peferem uma subida do calcio fecal
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de mais ou menos duas vézes, apds a retirada do adenoma em dois de trés
caxos de hiperparatireoidismo, apesar do cdlcio sangiiineo baixar. Oliveira e
Lomonaco 127 demonstraram cdlcio fecal baixo em dois pacientes com hiper-
paratireoidismo primdrio juvenil. Lichtwitz e Palier ¢ encontraram em um
caso de hiperparatireoidismo um cdlcio fecal de 22% . do ingerido, enquanto
que na mesma ocasiio em um caso de hipoparatireoidismo o célcio fecal foi
de 75% do ingerido. Recentemente, Lafferty e col.1%? encontraram em dois
pacientes com hiperparatireoidismo primdrio cdlcio fecal baixo, que aumentou
apés a retirada cirtirgica dos adenomas. Mais recentemente ainda, Anderson
e col.12 fazendo balanco de célcio em sete pacientes com adenoma de parati-
redide encontraram em quatro um calcio fecal baixo, enquanto que em trés
estava aumentado, chegando mesmo a ultrapassar o ingerido. Cook em 1958 43
relatou a presenca de um cdlcio fecal normal em wumn paciente de carcinoma
de paratiredide.

Experimentalmente, Talmage e Elliot 17 trabalhando com ratos encontra-
ram apdés paratireoidectomia uma diminuicio da absorc¢do do calcio radioativo
pelo intestino delgado “in vivo”. Rasmussen 3¢ também confirmou éste fato
trabalhando com alcas intestinais isoladas de ratos “in vivo” Nestes estudos,
o autor mostrou que a paratireoidectomia leva a uma diminui¢do da capaci-
dade destas alcas em manter o gradiente de concentrac¢do de célcio entre
os fluidos da face serosa e da face mucosa. Estes fatos foram confirmados
por Cramer*6 em cachorros e por Kodicek % em ratos. Todavia, Gran em
1960 7 demonstrou que a paratireoidectomia em ratos ndo altera a absorc¢io
intestinal de cdlcio. Por outro lado, Dowdle e col.*® trabalhando “in vitro”
com alcas intestinais invertidas de ratos tireoparatireoidectomizados nao en-
contraram nenhuma alteracfio do transporte ativo de cdlcio. Estudos de Was-
serman e Comar 7 verificando o efeito da paratireoidectomia sébre a absor¢io
intestinal de Ca*, Sr®% e P32 sobre alcas intestinais de rato “in vivo” e “in
vitro”, confirmaram inteiramente os dois ultimos trabalhos citados acima.
Sendo assim, pelo que se 1é da literatura, parece serem os dados ainda escassos
para uma definitiva conclusdo a respeito. Apesar dos trabalhos clinicos exis-
tentes e dos trabalhos experimentais de Talmage e Elliot 17 e Rasmussen 134
que praticamente definem a questdo, estd faltando ainda na literatura um
trabalho amplo de investigacdo clinica ou experimental que trate déste assunto
de maneira mais conclusiva.

CAUSAS DO HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIQ 136

a) Em cérca de 90% dos casos, o hiperparatiroidismo primario tem como
causa a ocorréncia de adenoma tunico. Cérca de 90% dos adenomas 1inicos
de paratiredide ocorrem em glandulas normalmente localizadas. Dos 10%
restantes, 63% estdo no mediastino, 30% encontram-se dentro da tiredide e
7% atras do esofago.

b) Em térno de 5% dos casos de hiperparatireoidismo, hd adenomas muil-
tiplos das paratiredides. Déstes, cérca da metade dos casos estd associada
com a sindrome de adenomas de outras glindulas endécrinas e a outra metade
seln esta  associacao.
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c¢) Em quase 5% dos casos de hiperparatireoidismo existe hiperplasia pri-
méaria das paratiredides em que se verifica o aumento das quatro glindulas.
Esta entidade foi descrita por Albright e col. em 1938 19,

d) Carcinoma como causa de hiperparatireoidismo é uma eventualidade
rara, ocorrendo em apenas 0,5% dos casos.

MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas e sinais do hiperparatireoidismo primério de uma maneira
geral podem ser divididos nos seguintes grupos:

a) Envolvendo o sistema génito-urindrio 9 58 75, 111, 116, 117, 118, 136, 162, () gin-
toma mais comum déste grupo é a célica renal tipica acompanhada de he-
maturia. Na série de pacientes com hiperperatireoidismo estudado por Hells-
trom 82, 85% dos 115 casos, apresentavam litfase renal ou nefrocalcinose. A
possibilidade de hiperparatireoidismo devera ser considerada em todo caso de
litfase renal, principalmente se a calculose for bilateral ou reincidente. A
incidéncia de hiperparatireoidismo entre os pacientes de calculose renal gira
em torno de 4 a 5% indo algumas estatisticas até 16%.

Nefrocalcinose microscopica ou radioldogicamente demonstravel poderd estar
presente. Como conseqiiéncia de litiase renal e da nefrocalcinose, poderia apa-
recer infeccfio urindria, constituindo-se o quadro cldssico de pielonefrite cro-
nica. ¥Este quadro no decorrer de alguns anos podera levar & insuficiéncia
renal com uremia, edema e hipertensao arterial.

A formacdo de calculos e calcificacdo renal no hiperparatireoidismo pri-
mario podem n#o ser devidas exclusivamente a hipercalcitiria. Certamente,
a reduzida excrecdo de fons hidrogénio que se observa em casos de hiper-
paratireoidismo 12¢ e seguindo-se injecio de PTH talvez venha a ser um fator
importante no mecanismo de formacéo de célculos.

Politiria e polidipsia s@o sintomas comuns e as vézes de tal magnitude
que sugerem o diagndstico de diabetes insipidus. Provavelmente, a politria
é ocasionada pela hipercalcemia “per se” ou entdo € secunddria a lesbes que
esta poderd provocar nas tultimas partes dos tubulos distais e nos coletores,
as quais poderfio ocasionar diminuicdio da reabsorciio de dgua 5.

b) Envolvendo o sistema 0sseo 9 111,118,136 — e uma maneira geral o
paciente queixa-se de uma antiga histéria de vagas dores Osseas, que as
vézes pelo seu cariter de atingir progressivamente as articulacdes dos membros
inferiores e coluna vertebral, é confundida como manifestacdo de reumatismo
ou artrite reumatéide. Caso a doenca seja de longa evolucdio as dores ésseas
se intensificam e se generalizam e poderd haver fraturas Osseas ao mais
leve traumatismo. Nesta eventualidade cistos 6sseos poderdo estar presentes,
alcancando as vézes tamanhos grandes. Na realidade, éste € o quadro da
osteite fibrosa cistica de von Recklinghausen.

¢) Envolvendo o sistema gastro-intestinal® 44 111,118,136,155 _  Grande
parte dos sintomas e sinais digestivos é devida & hipercalcemia. Assim, como
manifestacio desta e dependendo do seu grau aparecem: anorexia, nauseas,
vomitos, constipacfio intestinal e dores abdominais incaracteristicas.
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Ulcera péptica poderi estar associada ao quadro de hiperparatireoidismo.
As estatisticas de varios autores, relativas a pacientes com adenoma de pa-
ratireéide, assinalam uma incidéncia de ulcera péptica de 10 a 30%.

Frame e col.%2 numa série de 300 casos de ulcera péptica examinados
no Henry Ford Hospital, encontraram apenas 4 casos de hiperparatireoidismo
com uma freqiiéncia de 1,3%. Déstes dados, talvez se possa concluir, que
a freqiiéncia de tlcera péptica em pacientes com hiperparatireoidismo primdrio
nio ultrapassa de muito a freqiiéncia encontrada na populacdo em geral
Entretanto, como o hiperparatireoidismo €é mais comum em mulher (3:1) e
sendo a freqiiéncia de itlcera péptica maior no homem (14,9%), que na mu-
lher (6,2%), é proviavel que exista alguma relacdo até o momento ndo muito
esclarecida.

d) Associados & hipercalcemia ** 136,164 — Dependendo do nivel da calce-
mia poderia ocorrer fraqueza muscular generalizada, anorexia, letargia, cons-
tipacdo intestinal, perda de péso, fadiga, apatia, cefalalgia e insOnia. Natu-
ralmente, todos éstes sintomas sfo vagos e incaracteristicos. Ainda ligados
a hipercalcemia poderemos observar uma hipotonia muscular aumentada que
pode produzir uma flexibilidade maior dos membros; depdsito de cristais de
fosfato de calcio na fissura palpebral, queratite e calcifica¢des nos rins, pul-
moes, artérias, miisculo cardiaco, mucosa gastrica e glindula tiredide. Estes
ultimos sinais observa-se principalmente na forma aguda da doenca.

e) Pancreatite — Em 1937, Cope e col.45, pela primeira vez, depois de
estudarem dois casos de pancreatite e hiperparatireoidismo, chamam a atencio
para a relacio entre as duas doencas. Em 1962, Turchi e col. 168 fizeram uma
revisdo da literatura e encontraram 26 casos desta associacdo, referindo tam-
bém mais 2 casos em seu trabalho. Tanto Cope e col.45 quanto Turchi e
col. 188, acham que a concomitincia entre as duas doencas é mais que coinci-
déncia, devendo existir alguma relacio etiolégica entre as duas condicoes.

Estes autores, pela revisio que fizeram e pela experiéncia que possuem,
acham que a pancreatite passou a constituir uma das pistas para a desco-
berta de casos de hiperparatireoidismo. Uma explicacio plausivel da relacio
entre as duas doencas parece ainda n#o existir. Todavia, Turchi e col. %8
lembram trés possibilidades: a) o excesso de PTH no hiperparatireoidismo
priméario ocasionaria necrose do tecido pancredtico com secundaria calcificaciio;
b) como resultado da hipercalcemia, haveria uma obstrucio dos ductos pan-
creaticos por precipitacdo de sais de cdlcio e conseqiiente impecilho 4 drenagem
dos produtos exécrinos do pancreas; c¢) o excesso de cdlcio poderia acelerar
a conversdo do tripsinégeno célcio-dependente em tripsina.

f) Envolvendo o sistema mervoso central 25 60,118,136 __ (g gintomas e si-
nais desta area manifestam-se mais nos quadros graves e agudos do hiper-
paratireoidismo. Nestas eventualidades, poderemos encontrar confusdo, depres-
sdo, parandia, lentiddo de raciocinio e alucinacdes. Tstes sintomas podem
estar relacionados mais com a hipercalcemia, nio sendo provavelmente um
especifico efeito do excesso do préprio PTH.
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DIAGNOSTICO DO HIPERPARATIREOIDISMO

a) Dificuldades do diagndstico clinico — H4 40 anos, quando a relacio
causal entre a osteodistrofia fibrosa cistica de von Recklinghausen e adenoma
da paratireéide foi estabelecida, a presenca de alteracdes esqueléticas evidentes
era critério para suspeita clinica da existéncia de hiperparatireoidismo. Vimos,
entretanto, que muito precocemente, na evolucdo dos conhecimentos sobre a
doenca, a litiase urindria serviu como indicio clinico a partir do qual se
pode reconhecer hiperparatireoidismo em paciente sem doenca éssea clinica-
mente manifesta.

A revisdo, no capitulo anterior, das manifestacdes clinicas da moléstia
da a medida da variedade de formas pelas quais ela pode exteriorizar-se.
Sintomas esquel€ticos, urindrios, digestivos, neuropsiquicos podem existir num
mesmo caso, mais ou menos simultineamente ou em fases muito distintas da
doenca. Um portador de adenoma da paratireéide pode se apresentar, entre-
tanto, com queixas relativas a apenas uma dessas formas sintoméiticas, que
pode ser qualquer das mais inespecificas manifestacdes gerais ou dos menos
expressivos sintomas digestivos ou urindrios.

E, pois, compreensivel a dificuldade do diagnéstico precoce. Em conse-
qiiéncia, ainda hoje é comum que o diagnéstico de hiperparatireoidismo se
comprove pela primeira vez em pacientes com histéria clinica de alguns
anos de duracdo, ao longo dos quais o verdadeiro diagnéstico escapou a um
certo nimero de clinicos consultados.

Ndo ha regra valida que oriente o diagnéstico clinico nas fases mais
precoces da moléstia, cuja duracio é longa e cujo verdadeiro inicio é, em
regra, inaparente. Um diagnostico de hiperparatireoidismo ndo se considerara
tardio se éle possibilitar o tratamento racional (extirpacdo do adenoma fun-
cionante) antes que a doenca 6ssea tenha progredido ao ponto de se iniciarem
deformidades esqueléticas e de criar o risco de fraturas patolégicas, e antes
que a hipercalcemia, a calcinose, a calculose e a infeccdo secunddria tenham
lesado irreversivelmente os rins. O clinico nfo deve esquecer que o hiper-
paratireoidismo pode se achar atrds de uma cdélica renal, de uma politria
aparentemente inexplicivel, de uma pancreatite aguda, de uma dor éssea in-
cipiente, de certos sintomas digestivos ou psiquicos; e deve, particularmente,
té-lo em mente se se defrontar com alguma combinacdo de sintomas dessas
varias classes.

b) Critérios radioldgicos3® — A hipercalciuria e a hiperfosfatiria do
hiperparatireoidismo primério certamente desempenham um papel preponde-
rante na formacdo de cdlculos do trato urindrio, assim como nos depositos
de calcio localizados nos tibulos renais. A calculose renal do hiperparati-
reoidismo & quase sempre bilateral e como os calculos sd8o compostos quimi-
camente de oxalato ou fosfato de calcio, poderdo ser vistos aos raios X devido
& sua radio-opacidade.

A deposicdo de calcio nos ttbulos coletores produz o que se denomina de
nefrocalcinose, reveldvel também aos raios X. A nefrocalcinose, conforme a
sua extensfio, poderd se constituir em uma complicaciio séria, manifestando-se
fundamentalmente pelo quadro de insuficiéncia renal.
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E fato conhecido que quando se evidencia no hiperparatireoidismo uma
desmineralizaciio Ossea demonstrdavel radioldgicamente grandes quantidades do
contetido de cdlcio do esqueleto ji foram perdidas. Sendo assim, é provivel
que no diagnoéstico precoce do hiperparatireoidismo ndo se verifiquem os sinais
radiolégicos que caracterizam a doenca. Todavia, com o evoluir da moléstia,
a doenca Ossea se torna generalizada e progressiva, ganhando neste ponto a
denominacio de osteite fibrosa cistica de von Recklinghausen. A caracteri-
zacdo déste quadro é a desmineralizacio Ossea generalizada (densidade dimi-
nuida de todos os o0ssos), trabeculado grosseiro e presenca de cistos dsseos de
tamanhos variaveis.

Conforme o grau da descalcificacdo 6ssea podera haver deformidades Osseas
de varios tipos: encurvamentos dos ossos longos, deformidades da bacia, vér-
tebras biconcavas ou mostrando esmagamentos, diminui¢do da estatura, defor-
midade toracica do tipo peito de pombo, com o pescoco enterado no térax.
Complicando todo éste quadro e dependendo ainda do grau de desmineralizacfio
aparecem as fraturas patoldgicas, principalmente nos 0S50S dos membros in-
feriores.

Uma alteracdo Ossea que vem sendo considerada por vArios autores como
patognomonica do hiperparatireoidismo sdo as lesdoes de reabsorcdo subperiosteal
e endosteal da compacta Ossea. Estas alteracdoes s@o melhor apreciadas nos
ossos tubulares da mio, principalmente nas falanges média dos dedos. A
superficie subperiosteal da cortex torna-se Aspera, finamente irregular e es-
piculada.

A reabsor¢do subperiodontal da lamina dura pode ser considerada uma
forma especial de reabsorciio subperiosteal. A auséncia da lamina dura foi
um sinal de muito valor no passado, todavia, presentemente, seu valor diag-
néstico diminuiu bastante pela possibilidade de estar presente em casos de
hiperparatireoidismo e de se encontrar ausente em outras doencas que en-
volvem o sistema 0sseo.

Os cistos Osseos e os tumores marrons, possuem a mesma aparéncia ra-
dioldogica. Entretanto, apos a paratireoidectomia os tumores sio substituidos
por tecido dsseo, enquanto que os cistos nfo.

¢) Critérios bioquimicos 1 21, 44, 63, 69, 86, 114, 125, 126, 130, 136 _ (g gachados la-
boratoriais classicos do hiperparatireoidismo sdo: hipercalcemia, hipofosfatemia,
hiperfosfatasemia, hiperfosfatiria, hipercalcitria.

O aumento da fosfatase alcalina do soro sangiiineo acompanha regular-
mente a doenca 0ssea mais ou menos patente. Muitos dos pacientes de hiper-
paratireoidismo primério estudados nos ultimos tempos, apresentam-se sem
doenca Ossea radiologica e com os niveis de fosfatase alcalina normais ou
disxcretamente aumentados. E possivel que a realizaciio nos dias (que correm
de um diagnéstico mais precoce e a ingestio de uma dieta mais rica em
cilcio, principalmente nos Estados Unidos, sejam fatdres concorrentes para
que tal fato exista.

A hipofosfatemia, em grande niimero de casos, também se encontra ausente
nos pacientes sem doenc¢a éssea ou naqueles que ja apresentam um certo grau
de insuficiéncia renal.
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Varios Indices de excreciio de fosfatos também tém sido usados como
meio auxiliar para o diagnéstico de hiperparatireoidismo (clearance de fosfatos
— Cpyy4), reabsorcéo tubular de fosfatos (TRP) e reabsorcao tubular maxima
de fosfatos (TmP).

Kyle e col. 191 e Beisel e col.2l, ambos pertencentes & mesma equipe de
trabalho, entre outros, acham que o Cpy, tem valor para o diagnoéstico de
hiperparatireoidismo. Encontraram éstes autores umasa Cpys em pacientes com
adenoma de paratireéide em geral acima de 20 ml por minuto, em contraste
com o grupo de contrdle, em que foi de 10,8 = 2,7 ml por minuto. Rstes
autores assinalaram ainda que apés a retirada cirirgica do adenoma, o Cpyy
cafa para niveis normais. Williams e col.1™ determinaram o Cpy, em 5 pa-
cientes de hiperparatireoidismo e encontraram resultados elevados em 3 (20-23
ml por minuto) e normal em 2 (7 e 10 ml/minuto). Pronove e Barter 130
ndo encontraram diferencas significativas entre os grupos de contrdle e de
hiperparatireoidismo, colocados numa dieta de baixo, normal e alto teor de
fosfatos.

Com relacdo ao TRP, expressos em percentagem de fosforo filtrado (%
TRP), acha Gordan % que &ste indice no hiperparatireoidismo é menor que
os niveis normais de 90-95% numa dieta de 430 mg de fosfatos e ao mesmo
tempo também menor que os niveis normais de 75-80% numa dieta de 3000 mg
de fosfatos. Em linhas gerais, éstes mesmos fatos foram também confirmados
por varios outros investigadores, tanto no que diz respeito ao hiperparatireoidis-
mo como no referente as variacdes de fosfatos da dieta 33, 47, 67, 139, 147, 152, 161, 165

Williams e col. 173 realizando o % TRP em 5 pacientes com hiperparati-
reoidismo encontraram diminuido em 3 (50-78%) e normal em 2 (91 e 95%).
Beisel e col. 21 estudando 18 pacientes com adenoma de paratireéide, em todos
encontraram um 9% TRP abaixo de 86%, enquanto que em 8 os resultados
estavam nos limites superiores de normalidade (78-86%), segundo o método
dos préprios autores. Pronove e Barter 130 também nfio encontraram dife-
rencas entre a relacdo TRP/GFP (GFP-filtracdo glomerular de fosfatos) de
um grupo de contrdle e outro de hiperparatireoidismo, numa dieta de baixo,
normal e elevado teor de fosfatos.

Quanto ao TmP acham Williams e col. '™ ser &ste o melhor método para
avaliacdo dos efeitos do PTH sdébre a excrecdo renal de fosfatos.

Estes autores medindo o TmP em concentracoes séricas elevadas de fos-
fatos encontraram casos de hiperparatireoidismo resultados constantemente re-
duzidos ou sejam, 33-103 uM/100 ml GFR, contra niveis de contrdle variando
de 121-150 uM/100 ml GFR. Todavia, éste trabalho n&o foi confirmado por
Reynolds e col. 0 que nfio distinguiram o grupo de contrdle dos casos de
adenoma paratireoidiano. Estes mesmos fatos foram também corroborados por
Pronove e Barter 139,

A hipercalcemia, segundo a maioria dos autores, é o melhor dado labo-
ratorial para o diagndstico de hiperparatireoidismo primdrio, apesar de muitas
doencas se acompanharem de niveis elevados de cdlcio (tireotoxicose, sarcoidose,
mielomas, cAnceres, envenenamento por vitamina D). Nestas eventualidades
0 teste da cortisona 42 51, 55, 74,128 tem sido considerado de grande auxilio ao
diagndstico. A cortisona quando aplicada em grandes doses por alguns dias,
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reduz a calcemia elevada das doencas acima citadas e ndo reduz a hipercal-
cemia do hiperparatireoidismo. Casuistica mais recente exige reserva também
na aceitacio déste significado da “prova da cortisona” no diagndstico das
hipercalcemias.

Com uma freqiiéncia que nfio é rara tem aparecido na literatura casos de
hiperparatireoidismo com calcemia normal 25 116,142 Atualmente, parece ser
idéia de muitos que, em tais circunstincias, repetidas determinacoes da cal-
cemia permitirdo surpreender resultados elevados, quando correto o diagnostico
de hiperparatireoidismo.

Rose 143, Loyde e Rose 107 e Fanconi e Rose %%, tém chamado atencdio para
o fato do cdlcio idnico ser aumentado no hiperparatireoidismo, mesmo na-
queles casos de cdlcio total normal. Infelizmente, éstes dados ndo tém sido
confirmado por outros autores 59 198 provavelmente por dificuldades técnicas.

Como teste para avaliar uma resposta do tecido paratireoidiano, surgiu
a prova de sobrecarga intravenosa de cdlcio, descrito por Howard 87 pela pri-
meira vez. Yste teste baseia-se no principio que durante ou apés a elevaciio
do nivel plasmatico de cdlcio, as glindulas paratireéides normais sejam ini-
bidas, diminuindo sua produciio hormonal, enquanto as glindulas autdnoma-
mente hiperfuncionantes (adenoma) ou hipofuncionantes, ndo alteram sua se-
crecio, em resposta A elevacdo da concentracdo plasméatica de cédlcio. Como
indices de avaliacdio, em pessoas normais, observa-se uma hiperfosfatemia e
uma queda acentuada da fosfatiria. Em pacientes hipoparatireoidianos e nos
portadores de adenoma funcionante, se houver resposta, esta serd sempre de
pequena magnitude ou, entdio até em sentido contrdrio a uma resposta normal.
Atualmente, o uso desta prova vem sendo limitado, pelas dificuldades que
muitas vézes se apresentam em se fazer através dela o diagnéstico diferencial
entre hiperparatireoidismo e outras causas de hipercalcemia.

Os testes que avaliam o “turnover” do sistema Osseo ou a formacio Ossea,
tém sido feito pelos pesquisadores, através da infusfo intravenosa de estroncio
e da infusdo intravenosa de cdlcio radioativo. O rapido turnover nfdo tem
sido verificado somente em casos de hiperparatireoidismo, mas também, em pa-
cientes com hipertiroidismo, doenca de Paget, hiperostose difusa, etc. 18 64, 100, 141,

Quanto ao balanco de cdlcio provavelmente por ser uma técnica traba-
lhosa e dispendiosa, ndao é freqiiente na literatura o seu encontro em 0sS0S
de hiperparatireoidismo primario. Todavia, quando feito em dieta pobre em
cialcic, podera revelar quase sempre um balanco de célcio negativo, devido
essencialmente & hipercalcituria. Outro dado de importincia que através do
balanco poderia ser testado, é a hiperabsorcio intestinal de calcio que acom-
panha os casos de hiperparatireoidismo e que de uma maneira freqiiente mas
nao constante ja vem sendo descrito na literatura 5 12 19, 43, 45, 80, 102

Em conclusao, desde que o hiperparatireoidismo néo possa ser diagnosticado
clinicamente de maneira precisa, sio varios os dados e os testes de laboratério
que poderdao prestar auxilio. O conjunto hipercalcemia, hipofosfatemia e hi-
perfosfatasemia é de grande significacdo diagnédstica, a despeito de tddas as
limitacdes com que cada qual serviria como indice isolado. Essa combina¢do
de dados, entretanto, nem sempre se encontra em casos provados de hiper-
paratireoidismo; a concomitdncia de insuficiéncia renal avancada é causa im-
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portante de alteracdo do quadro bioquimico diretamente dependente da hiper-
funciio paratireoidiana.

Anormalidades bioquimicas associadas & alteraciio 6ssea em si mesma tém
sido muito menos estudadas que as ligadas ao metabolismo mineral. A reab-
sorciao acelerada do tecido Osseo, caracteristica do hiperparatireoidismo, en-
volve um exagéro do catabolismo dos constituintes orginicos do tecido. Esta
é possivel causa do aumento de certos componentes muco-protéicos urindrios 26,
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