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RESUMO

Em Medicina Dentaria, a satde oral e sistémica estdo intimamente relacionadas, sendo
necessario um equilibrio entre ambas para alcancar a homeostasia. As glandulas
paratiroideias sdo descritas como um 6rgdo essencial, contudo, caso haja um excesso de
estimulacdo da mesma, ou seja, um aumento da libertacdo da hormona paratiroideia
(PTH), o funcionamento harmonioso do organismo vai ser comprometido.

O Hiperparatiroidismo ¢ um disturbio das glandulas paratiroideias que gera uma
desregula¢do da hormona paratiroideia (PTH). Esta perturbagdo leva a um aumento da
concentragdo de PTH no sangue, que se traduz no organismo sobre a forma de diversos
sintomas, nomeadamente, hipercalcemia, fraqueza, dor e edema nos 0ssos, poliuria, dor
abdominal, obstipacdo, nauseas, vomitos, depressdo e delirio. A sua etiologia ¢
diversificada, subdividindo este em trés tipos: Primario, Secundario e Terciario.

A nivel de anomalias na cavidade oral, podemos encontrar associadas a esta patologia:
obliteracdo da camara pulpar, alteracdes na erupcao, perda de dentes, ma oclusdo, perda
parcial da lamina dura, sensibilidade a percussao e mastigacao, mobilidade. Além disso,
podemos encontrar manifestagdes como o tumor castanho da maxila ou da mandibula,
calcificagdo dos tecidos moles, sialolitiase decorrente da hipercalcemia, torus mandibular,
entre outros.

Na area da Medicina Dentaria, ¢ importante saber identificar as manifestagdes orais
recorrentes desta condi¢do, de forma a obter um diagndstico precoce e um tratamento
adequado.

O objetivo deste trabalho ¢ fornecer uma revisao sobre a fisiopatologia e as manifestacdes
orais decorrentes do hiperparatiroeidismo e dar a conhecer as caracteristicas das suas
diferentes manifestagdes para um melhor diagnostico, por parte do médico dentista.

Palavras-chave: Paratiroide; Hiperparatiroidismo; Manifestagdes orais; Dentista.






ABSTRACT

In Dentistry, oral and systemic health are closely related, requiring a balance between
them to achieve homeostasis. The parathyroid glands are affected as an essential organ,
however, if there is an excess stimulation of the same, that is, an increase in the release
of parathyroid hormone (PTH), the harmonious functioning of the body will be
compromised.

Hyperparathyroidism is a disorder of the parathyroid glands that causes dysregulation of
parathyroid hormone (PTH). This disorder leads to an increase of the concentration of
PTH in the blood, which can be reflected in the body in the form of various symptoms,
such as hypercalcemia, weakness, pain and swelling of the bones, polyuria, abdominal
pain, constipation, nausea, vomiting, depression and delirium. Its etiology is diverse,
subdividing it into three types: Primary, Secondary and Tertiary.

Regarding the level of anomalies in the oral cavity, we can find associated with this
pathology: obliteration of the pulp chamber, changes in the eruption, loss of teeth,
malocclusion, partial loss of the lamina dura, sensitivity to percussion and chewing,
mobility. In addition, we can find manifestations such as brown tumor of the maxilla or
mandible, soft tissue calcification, sialolithiasis resulting from hypercalcemia,
mandibular torus, among others.

In the field of Dentistry, it is important to know how to identify the recurrent oral
manifestations of this condition in order to have an early diagnosis and proper treatment.
The objective of this paper is to provide a review of the pathophysiology and oral
manifestations of hyperparathyroidism and to make known the characteristics of its
different manifestations for a better diagnosis by the dentist.

Keywords: Parathyroid; Hyperparathyroidism; Oral manifestations; Dentist
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Introdugdo

I-INTRODUCAO

Ao longo dos tempos, a evolu¢do da Humanidade foi acompanhada pelo
desenvolvimento e constru¢ao do conceito de saude. Contudo, ao contrario da doenga, ¢
dificil encontrar uma defini¢ao de saude homogénea (Lourenco et al, 2012).

A Organizacdo Mundial de Saude (1946), define sauide como “um estado de
completo bem estar fisico, mental e social e ndo s a auséncia de afe¢des e enfermidades”
(Johnson. Glick, Mbuguye, 2006).

A relagdo entre saude oral e sistémica ¢ bidirecional e complexa (Johnson et al.,
2006). Cada vez mais, o aumento da esperanca média de vida tem acompanhado o
aumento da prevaléncia de doencas enddcrino-metabdlicas que levam a alteragdes do
sistema estomatognatico. O papel do Médico Dentista ¢, entdo, contribuir para o seu
diagnostico precoce e tratamento adequado (Paraguassu et al., 2013).

As glandulas paratiroideias sdo responsaveis pela secrecdo da hormona
paratiroideia (PTH), cuja funcdo ¢ regular a concentracdo plasmatica de célcio e fosforo
no organismo, atingindo assim a homeostasia (Paraguassu et al., 2013).

Segundo a Associa¢do Portuguesa de Insuficientes Renais, o fosforo combinado
com o célcio, ou ambos individualmente, t€ém uma importancia acrescida em estruturas
como os 0ssos, os dentes e para o correto funcionamento de vérias células do nosso
organismo (Campos, Leal, Cartaxeiro, 2016).

Contudo, na historia, as glandulas paratiroideias foram ignoradas nos tratados de
medicina, durante varios anos, sendo descritas pela primeira vez em 1850, pelo curador
do Museu de Historia Natural de Londres, Sir Richard Owen, através de uma necropsia a
um rinoceronte. Foi descrita como “uma estrutura glandular pequena, compacta, amarela,
anexada a tiroide, no ponto de onde emergem as veias” (Toneto, Prill, Debbon, Furlan,
Steffen, 2016).

Foi apenas em 1880 que um estudante de medicina sueco, Ivan Sandstrdom, definiu
de maneira definitiva a existéncia da paratireoide, através do seu trabalho “Descoberta de
uma nova glandula no homem e em diversos mamiferos”. Nesta descoberta, dissecou
cinquenta cadaveres e descreveu de forma detalhada a sua coloracdo, forma, andlise
microscopica e localizacdo, usando esta ultima como referéncia para a sua denominagao

de paratiroides (Toneto et al., 2016).
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As glandulas paratiroideias sdo constituidas por dois pares, um superior € um
inferior, com origem na terceira e quarta bolsa braquial no embrido (McPhee & Ganong,
2011), usualmente localizadas junto a glandula da tiroide. (Fancy, Gallagher, Hornig
2010). Apresentam uma coloragdo desde cinza até¢ amarelo acinzentado (McPhee &
Ganong, 2011), dependendo do seu grau de vascularizagdo e de tecido adiposo (Ruis et
al., 2011).

Tém um crescimento progressivo até a terceira década da vida, alcancando uma
massa média de 45mg no sexo masculino e 50mg no feminino, tendo o maior eixo Smm
(Prospero, Batista, Amary, Santos 2008).

As glandulas paratiroideias sdo descritas ainda como um 6rgao essencial, pois,
caso haja excesso de estimulagdo das mesmas, ou seja, aumento da libertacdo de PTH, o
funcionamento harmonioso do organismo vai ser comprometido (Palla, Burian, Fliefel,
Otto, 2017).

O hiperparatiroidismo (HPT) ¢ um distarbio enddcrino onde ocorre um aumento
anormal dos niveis da hormona paratiroideia (PTH), havendo uma desregulacdo dos
niveis de calcio e fosforo no sangue. A causa mais comum, verificada em 80% dos casos,
¢ a disfungdo primaria das glandulas devido a um adenoma (Toneto et al., 2016).

Este distarbio pode ser dividido em trés tipos: primario, secundario e tercidrio
(Srivastava, Verma, Singh, Shivakumar, 2018).

— Hiperparatiroidismo primario: resulta de patologias nas glandulas paratiroideias
(Srivastava et al., 2018);

— Hiperparatiroidismo secundario: ¢ descrito como uma resposta a hipocalcemia,
resultante de doengas renais cronicas, doencgas gastrointestinais ou défice de
vitamina D (Srivastava et al., 2018);

— Hiperparatiroidismo  tercidrio: caso tenhamos um caso longo de
hiperparatiroidismo, passa a denominar-se hiperparatiroidismo terciario
(Srivastava et al., 2018).

Os efeitos sistémicos desta patologia foram descritos pela primeira vez em 1891,
por Von Recklinghausen, e s6 mais tarde, em 1945, foi apresentado o primeiro caso de
hiperparatiroidismo secundario, com consequéncias na mandibula, por Weinmann.

Por fim, em 1966, foi apresentado o primeiro caso de hiperparatiroidismo primario

com repercussdes na maxila e na mandibula (Palla et al., 2017).

14



Introdugdo

Embora os efeitos deste disturbio na cavidade oral tenham sido estudados,
debatidos e descritos durante varios anos, ainda existem algumas lacunas e duvidas em
relagdo a sua causa e efeitos (Palla et al., 2017).

Os pacientes com hiperparatiroidismo tendem a ter um conjunto extenso de
manifestagdes orais, sendo necessario uma especial atencdo e precaugdo por parte do
médico dentista (Leustean, Ungureanu, Teodoriu, Grigorovici, Bahrim, Stadoleanu,
2019) em procurar incluir o hiperparatiroidismo no seu diagnoéstico diferencial quando

necessario (Palla et al., 2017).
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Desenvolvimento

II-DESENVOLVIMENTO
1. Glandulas Paratiroideias
1.1 Embriologia

O estudo do desenvolvimento embrionario das paratireoides tem sido estudado
desde 1930, de forma a obter uma melhor compreensao e respostas acerca dos distirbios
relacionados com a mesma (Peissig, Condie, Manley, 2018).

As paratiroides desenvolvem-se através do espessamento da endoderme dorsal da
terceira e quarta bolsa faringea, dando origem a dois conjuntos de glandulas bilaterais,

por volta da quinta semana de vida (Peissig et al., 2018).

Figura 1: Desenvolvimento embriologico das glandula paratiroideias da terceira e quarta bolsas branquiais

(Adaptado de Balasubramanian, 2020).

Inicialmente, o epitélio da por¢cdo dorsal da terceira bolsa faringea d4 origem as
glandulas paratiroideias inferiores, enquanto a por¢ao ventral se desenvolve para dar
origem ao futuro timo, bilateralmente. Posteriormente, o timo migra até¢ a regido toracica,
para se unir medialmente ao limite entre o pescogo e o térax na futura regido posterior do
esterno, provocando uma perda da conexdo e migra¢do das glandulas paratiroideias
inferiores até ao limite inferior do pescoco, ou seja, as glandulas paratiroideias inferiores
separam-se do timo e deslocam-se até a superficie dorsal da glandula da tiroide (Campos,
Susanibar, Carranza, 2015).

Por sua vez, cada por¢ao dorsal da quarta bolsa faringea dara origem as glandulas
paratiroideias superiores (Peissig et al., 2018). Este par vai perdendo a ligagdo com a
parede da faringe e sofre uma migragdo caudal curta, fixando-se na parede posterior da

tiroide, acompanhando a regido postero-lateral dos lobos da tiroide (Scharpf et al., 2016).
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1.2 Anatomia

As glandulas paratiroideias localizam-se na face posterior da tiroide, adjacentes a
capsula. Apresentam uma coloragdo de cinza a amarelo acastanhado, um peso
aproximado de 30 a 50 mg e medem cerca de 3 a 6 mm, tendo um crescimento progressivo
até a terceira década de vida (Prospero et al., 2008; Toneto et al., 2016).

Cerca de 80% dos pacientes apresenta uma localizacao tipica desta glandula e 84%
tem duas superiores e duas inferiores, contudo, podem ocorrer algumas variagdes. No
ambito da localizagdo, podem ser encontradas junto ao sulco traqueo-esofagico, na regido
retro-esofagica, no mediastino, dentro do timo ou da tiroide, na bainha carotidea ou numa
posi¢do cervical alta. Para além disso, cerca de 13% dos pacientes tém glandulas
supranumerarias e 3% tém apenas trés (Otmani & Bhatia, 2020; Xia et al., 2019).

Em cerca de 70% a 80% dos casos, as glandulas paratiroideias superiores e
inferiores estdo localizadas simetricamente no pescogo (Xia et al., 2019).

As glandulas paratiroideias superiores originam-se da quarta bolsa branquial,
como referido anteriormente, e estdo associadas a glandula da tiroide lateralmente
(Scharpf et al., 2016). Cerca de 80% esta localizado 1 cm acima da interse¢do entre a
artéria tiredidea inferior e o nervo laringeo, na parte posterior da capsula tiredidea, em
migrac¢do caudal, localizando-se, geralmente, nos dois tercos superiores da tiroide, ao
nivel da articulagdo cricotirdidea da laringe (McPhee & Ganong, 2011; Mohebati &
Shaha, 2012).

Relativamente ao par inferior, este acompanha a deslocacdo caudal do timo e
posiciona-se sobre ou perto do polo inferior da glandula tiroide, lateralmente a traqueia
(McPhee & Ganong, 2011), sendo que cerca de 42% foram encontradas na superficie
anterior ou postero-lateral do polo inferior da tireoide, 39% foram localizadas na regido
inferior do pescogo proximo do tecido timico, 15% lateralmente a tiroide e apenas 2%
contido no tecido timico mediastinal (Mohebati & Shaha, 2012).

O fornecimento sanguineo das glandulas paratiroideias superiores ¢ feito pela artéria
tiredidea inferior e, por vezes, pela artéria tiroideia superior, enquanto que a inferior ¢
irrigada pela artéria tiroideia inferior (McPhee & Ganong, 2011). A drenagem venosa ¢
feita pelos plexos tiroidianos e a linfética ¢ feita pelos ganglios linfaticos paratraqueais
ou cervicais profundos. Por fim, a enervagdo ¢ feita pelo nervo autdbnomo dos ramos da

tireoide, dos ganglios simpaticos cervicais (Balasubramanian, 2020).
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Desenvolvimento

Figura 2: Percurso embrionario das glandulas Figura 3: Percurso embrionario das glandulas
paratiroideias inferiores (Adaptado de Scharpf et paratiroideias superior (Adaptado de Scharpf et
al., 2016). al., 2016).

1.3 Histologia

As glandulas paratiroideias sdo compostas histologicamente por trés tipos diferentes
de células (McPhee & Ganong, 2011), sendo principalmente formada por corddes densos
de células principais, agrupados em torno dos capilares. Acrescente-se ainda que o
suprimento sanguineo da glandula ¢ suportado por um estroma fibroso (Balasubramanian,
2020).

Em primeiro lugar, temos as células principais que sdo responsaveis pela sintese e
secre¢do da hormona paratiroideia (PTH). Apresentam um didmetro pequeno, nucleos
centrais e no seu estado ativo tém o reticulo endoplasmatico proeminente e regides do
complexo de Golgi densas, pois sdo os locais onde ¢ sintetizada e armazenada a PTH.

Além destas, temos as células claras que sdo células principais, com a diferenca de
terem o conteido aumentado de glicogénio (McPhee & Ganong, 2011). Por fim, as
células oxifilicas, que sdo maiores do que as principais e aparecem ap6s a puberdade,

sendo que o seu nimero aumenta com o avancar da idade (McPhee & Ganong, 2011).

1.4 Fisiologia
1.4.1 Importancia do calcio e do fosfato

No organismo, cerca de 99% do célcio ¢ encontrado nos o0ssos € nos dentes € o
estando o restante 1% presente nos fluidos extracelulares, sobre a forma de calcio

ionizado, ligado a albumina. (McPhee & Ganong, 2011). Os niveis séricos normais de
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calcio sdo 2,2 a 2,6 mmol/l, sendo que este valor ¢ equilibrado através de mecanismos
homeostaticos (Tageldin & Martin, 2020).

O célcio ¢ responsavel pela contracdo muscular, transmissdo neuromuscular,
coagulagdo sanguinea e regulacdo da atividade das enzimas 6sseas (McPhee & Ganong,
2011).

Por outro lado, o fosforo esta presente 85% nos ossos, como fosfato de célcio, e ¢
considerado um tampao intercelular e renal. Os niveis séricos de fosforo tendem a manter-

se entre os 2,5 e 4,5 mg/dl, maioritariamente através de alteragdes na excregdo renal deste

(Tageldin & Martin, 2020).

1.4.2 Hormona Paratiroideia (PTH)

As glandulas paratireoideias ajustam a quantidade de célcio e de fosforo no
organismo. Sendo as altera¢des na concentragdo de calcio extracelular detetadas por um
recetor acoplado a proteina G, designado recetor sensivel ao célcio (CaSR). Este
encontra-se na superficie das células principais, responsaveis por sintetizar e secretar a
PTH (Otmani & Bhatia, 2020; Pillai & Debono, 2020).

A hormona paratiroideia (PTH) trata-se de um polipéptido com 84 aminoacidos,
sendo que apenas os 34 aminoacidos do N-terminal correspondem a sua parte ativa, tendo
uma semi-vida de 4 a 5 minutos. A PTH ¢ produzida nas glandulas paratiroideias,
primeiramente como pré-pro-PTH, formado por 115 aminodcidos, e posteriormente ¢
clivada sucessivamente dentro da célula, para formar a PTH madura. Esta forma ¢ depois
armazenada no interior de vesiculas secretoras e libertada na circulagdo, quando
necessaria (Otmani & Bhatia, 2020; McPhee & Ganong, 2011; Pillai & Debono, 2020;
Tageldin & Martin, 2020).

A PTH ¢ responsavel pela rapida regulagao dos niveis séricos de célcio ionizado,
dentro de uma faixa estreita, ou seja, concentracdes baixas de célcio extracelular levam a
um aumento da secre¢do da hormona, enquanto um aumento do calcio extracelular
diminui a producao e libertagdo de PTH. A relagdo entre os dois ¢ uma curva sigmoidal
inversa (McPhee & Ganong, 2011).

A sua producdo e libertagcdo € controlada pelo recetor sensivel ao célcio (CaSR),
presente na membrana das células principais das paratiroides. Este ¢ ativado quando os

valores de calcio extracelular estdo aumentados, o que leva, através das vias intracelulares
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Figura 4: Relagao sigmoidal inversa entre o calcio ionizado no sangue e a produgao e libertagdo da

PTH (Adaptado de Tageldin & Martin, 2020).

de transdu¢do de sinal, a inibicdo da secrecdo da PTH e proliferacdo das células das
paratiroides (McPhee & Ganong, 2011).

Ap0s ser libertada, a PTH vai ter uma funcdo direta nos 0ssos e nos rins e indireta
no intestino (Pillai & Debono, 2020).

Nos o0ssos, vai ligar-se a membrana osteocitica, causando a libertagdo de célcio do
fluido dsseo que por sua vez, provoca, em minutos, um aumento dos niveis de calcio
sérico. De seguida, inicia-se uma fase mais lenta, no osso cortical, onde ocorre também
libertagdo de célcio, por meio dos osteoclastos (Pillai & Debono, 2020; Tageldin &
Martin, 2020).

Célula da paratiredide

Nucleo —
Célula da Receptor transcricao
paratiredide de calcio do gene HPT o —
~-.. ~ .0 .@
s.“ \ T [Ca2+]i
mRNA
|
‘-' 6Ribossomo
Calcio sérico [}
(2 aumentado
* 4
, ! 8
\ g 1
QHPT ",' A H ! N I84
. :g Pré-pré-HPT 1 1
_ 115 aminodcid
I ool ( aminodcidos) HPT84
fim Reticulo endoplasmatico I1
Figura 5: Inibigao da libertagdo da PTH, apods Figura 6: Biossintese da PTH, no interior da célula
ativag@o do recetor de calcio (Adaptado de das paratiroides (Adaptado de McPhee & Ganong,
McPhee & Ganong, 2011). 2011).

21



Hiperparatiroidismo em Medicina Dentaria

o Ca
@ ;\1/7 D s e )

Osteoclasto Osteoblasto
S
“-\_‘/"‘\_‘/\

Citosinas

Figura 7: Fisiologia da agdo da hormona paratiroideia nos ossos (Adaptado de Gracitelli et al., 2002).

Nota-se que os osteoclastos ndo apresentam recetores para a PTH, pelo que a sua
ativagdo ¢ feita de forma indireta, através dos osteoblastos. A PTH liga-se a recetores
presentes nos osteoblastos, promovendo a libertacdo de citosinas, que vao promover o
aumento do numero e atividade dos osteoclastos, levando assim ao aumento do calcio
sérico. Contudo, novos estudos tém provado que também ¢ possivel a ligagdo da PTH a
osteoclastos imaturos (Pillai & Debono, 2020 ;Tageldin & Martin, 2020).

Nosrins, a PTH leva a reabsorcao de calcio na al¢a ascendente de Henle, no tiibulo
distal e no ducto coletor, e na diminui¢do plasmatica de fosforo, através da inibi¢ao da

reabsorc¢ao deste, no tubulo proximal e distal.

Além disto, a PTH aumenta a sintese de 1-alfa hidroxilase, nos tibulos proximais
do rim, que vai converter a 25-hidroxivitamina D na sua forma ativa 1,25-di-
hidroxivitamina D, também chamado de calcitriol, contribuindo para a elevagio do célcio
sérico, através do aumento da absor¢do gastrointestinal de calcio e fosfato pelo intestino

delgado.

Por outro lado, promove a estimulacdo da diferenciagdo dos osteoclastos a partir
das células estaminais, da produ¢do de um feedback negativo nas paratiroides, que leva a
uma diminuicdo da secrecdo de PTH e da inibi¢do da 1-alfa hidroxilase no rim (Pillai &

Debono, 2020; Tageldin & Martin, 2020).

Por fim, a PTH pode ser secretada de trés maneiras distintas. Pode ter uma
secre¢do tonica, dinamica circadiana (com a maior quantidade secretada pela manha e a

menor a noite) e uma pulsatil, que parece ser estocastica (ocorrendo de forma
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Figura 8: Fisiologia da agdo da hormona paratiroideia. (Elaboragdo propria)

imprevisivel, dez ou mais vezes por dia). A maior parte da hormona paratiroideia ¢é
secretada continuamente, ou seja, de forma tonica (Bilezikian, Bandeira, Khan, Cusano

2018).

2. Alteracoes na fisiologia das glindulas paratiroideias
2.1 Hiperparatiroidismo

As caracteristicas anatomicas, fisioldgicas e patologicas das glandulas paratiroideias
foram apenas estudadas de forma mais aprofundada nos ultimos 150 anos (Mallick &

Chen, 2018).
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A hormona paratiroideia (PTH) é responsavel por controlar os niveis plasmaticos
de célcio ionizado. Em condi¢des normais, uma diminui¢ao da concentracao de calcio
ionizado leva a um aumento dos niveis da PTH, de forma a restaurar as concentragdes
normais e, da mesma forma, o aumento leva a supressao dos seus niveis (Bilezikian et al.,
2018; Marques & Moreira, 2020). O hiperparatiroidismo (HPT) resulta de uma
hipersecrecdo da hormona PTH e pode ser dividido, de acordo com a sua causa, em trés

tipos: primario, secundario e terciario (Srivastava et al., 2018).

2.1.1 Hiperparatiroidismo Primario

O hiperparatiroidismo primario (HPTP) ¢ uma doenga endocrinolégica comum que
resulta de uma perda do controlo homeostatico da sintese e secrecio da PTH. Esta
alteracdo pode ocorrer devido a um aumento, por parte das células individuais das
paratiroides, da secrecao de PTH ou devido a um aumento da prolifera¢ao das células das
paratiroides, com niveis de PTH secretados normais (Bilezikian et al., 2016; Torres &
Martin, 2018).

Neste caso, trata-se de um distirbio do metabolismo mineral, caracterizado pela
presenga de hipercalcemia, ou seja, niveis altos de calcio sérico e niveis de PTH
inadequadamente altos para o estado hipercalcémico (Bilezikian, 2018;Insogna & Pth,
2019).

A incidéncia e prevaléncia do HPTP tem aumentado nas tltimas décadas e, embora
possa variar por pais e raga, ¢ a terceira doenga endocrinologica mais frequente. Tem
maior prevaléncia no sexo feminino, geralmente poés-menopausa, de 4:1 em relagdo aos
homens, e afeta 1 em 4 doentes por 1000 pessoas. Apresenta uma maior incidéncia na
populacao idosa, entre os 50 e 60 anos, aumentando com a idade (Bilezikian, 2018;

Mallick & Chen, 2018; Torres & Martin, 2018; Marques & Moreira, 2020).

2.1.1.1. Etiologia

O HPTP ocorre, esporadicamente, em aproximadamente 85% a 90% dos casos,
devido a presenca do unico adenoma benigno das paratiroides e, em cerca de 5% a 10%,
devido a um envolvimento glandular multiplo, ou seja, adenomas multiplos (McPhee &
Ganong, 2011; Bilezikian et al., 2016; Mallick & Chen, 2018; Torres & Martin, 2018;
Insogna & Pth, 2019).
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No geral, os adenomas costumam ser encapsulados e compostos por células
principais, e cerca de 6% a 30% costumam ter uma localizagdo ectdpica (principalmente
no timo). Os adenomas duplos tendem a surgir desde a forma embrioldgica, com ambas
as glandulas anormais a desenvolver-se na mesma bolsa braquial (Machado & Wilhelm,
2019).

O HPTP esporadico também pode surgir, em 10% a 15% dos casos, devido a uma
hiperplasia das glandulas, que se traduz no aumento das quatro glandulas, e, menos
frequentemente, em 1% dos casos, devido a um carcinoma da paratiroide. O diagnostico
diferencial entre hiperplasia e adenomas multiplos ¢ complicado e geralmente requer o
exame das quatro glandulas (McPhee & Ganong, 2011; Bilezikian et al., 2016; Mallick
& Chen, 2018; Torres & Martin, 2018; Insogna & Pth, 2019).

Adicionalmente, a hiperplasia da paratiroide, em cerca de 5% a 10% dos casos, pode
ocorrer como consequéncia de um disturbio genético (origem sindromica), limitado a
glandula da paratiroide ou ndo, tais como neoplasia endocrina multipla (MEN1, MEN2A
e MEN 2B) e hiperparatiroidismo familiar isolado (Bilezikian et al., 2016; Torres &
Martin, 2018; Machado & Wilhelm, 2019).

Por outro lado, o carcinoma da paratiroide ¢ raro e maligno, sendo o seu diagndstico
considerado nos pacientes que apresentem uma hipercalcemia grave (célcio > 14mg/dl) e
uma massa cervical palpavel, principalmente no sexo masculino. Por vezes, ¢ dificil
distinguir carcinomas de adenomas, a nivel histolégico, mas, no ato cirirgico, os tumores
malignos sdo mais firmes e a invasao vascular ou capsular, por parte das células tumorais,
sd30 um bom indicador de malignidade (McPhee & Ganong, 2011).

Fatores de risco individuais também tém sido associados ao HPTP, tais como a
ingestao baixa de cdlcio cronica, atividade fisica reduzida, alto peso corporal, hipertensao,
historia de exposi¢do externa do pescogo na infancia e terapia a longo prazo com litio
(diminuem a sensibilidade ao recetor do calcio) e teazida (reduzem a excregao renal de
calcio) (Bilezikian et al., 2016; Bilezikian, 2018).

O HPTP pode ainda surgir, em 5% dos casos, devido a anomalias cromossdmicas ou
genéticas, tais como neoplasia endocrina multipla (MEN) tipos 1, 2A e 4, sindrome de
hiperparatiroidismo, devido a um tumor mandibular, hiperparatiroidismo familiar isolado
(HIF) e hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF) (Khan et al., 2017; Machado &
Wilhelm, 2019).
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Um estudo recente do National Institutes of Health encontrou mutagdes germinativas
em 60% dos pacientes com historia familiar positiva de HPTP. Os fatores de risco
considerados para ter uma mutagao deste tipo sdo a idade dos 45 anos ou menos, sexo
masculino, doenga poliglandular e carcinoma da paratireoide (Walker & Bilezikian,
2018). Nestes casos, uma histdria familiar detalhada ¢ a ferramenta de diagnostico mais

importante, seguida, se necessario, de testes genéticos (Insogna & Pth, 2019).

2.1.1.2 Classificacao

Ao longo do tempo, as caracteristicas clinicas associadas ao HPTP foram
mudando, em 80% a 90% dos casos de uma doenca sintomdtica para uma doenca
assintomatica, e por fim, para um novo tipo, o hiperparatiroidismo primario
normocalcémico (Marques & Moreira, 2020)

— Sintomatico

Entre 1930 e 1970, quando descoberto, o HPTP era considerado um disturbio
sintomatico, com complicacdes esqueléticas e renais. Os sintomas desta patologia eram
litiase renal, nefrocalcitose, doenga Ossea, fraqueza muscular proximal e sintomas de
hipercalcemia. Radiologicamente, encontrava-se desgranulagdo da periferia do cranio,
afilamento distal das claviculas, reabsor¢do ossea das falanges, quistos 6sseos e tumores
castanhos (Bilezikian, 2018; Torres & Martin, 2018).

Nos dias de hoje, com o aumento dos rastreios ambulatdrios, a versao
assintomatica tornou-se maior € a sintomatica menos frequente. A apresentacdo mais
comum do HPTP sintomatica € a bones, stones, abdominal moans and phychic groans,
sendo mais prevalente nos paises em desenvolvimento, devido a falta de rastreios nestes
(Bilezikian, 2018; Torres & Martin, 2018).

A crise hipercalcémica, ¢ um sintoma prevalente neste tipo de HPTP. E uma
emergéncia rara, caracterizada por calcemia sérica superior a 15mg/dl, associada a
disfunc¢ao de multiplos 6rgdos, principalmente disfun¢ao do SNC, que pode levar a coma,
manifestagdes renais (nefrolitiase), dsseas, cardiacas e digestivas (Torres & Martin,
2018).

A principal etiologia associada a estas crises ¢ o HPTP, sendo a paratireoidectomia
o tratamento definitivo apos a crise, contudo, existe uma taxa de 7% de mortalidade

associada a complicacdes de 7% (Torres & Martin, 2018).
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— Assintomatico

Na década de 1970, com o aumento da triagem bioquimica, a apresentagao clinica
mais comum de HPTP mudou de sintomatico para assintomatico, tal como referido
anteriormente. O HPTP ¢ definido como assintomdtico em pacientes com HPTP
estabelecido por exames laboratoriais e com falta de sintomas ou sinais, normalmente
atribuidos a hipercalcemia e a elevacdo da PTH. Apesar disto, os sinais mais comuns,
embora ndo sendo os tipicos, de HPTP assintomatico sdo os de envolvimento renal e

0sseo (Anastasilakis, Makras, Polyzos, Anastasilakis, 2019; Bilezikian, 2018; Bilezikian

etal., 2018).

Tabela 1

Diferencgas Bioquimicas dos diferentes tipos de HPTP

Calcio Sérico PTH Fosforo sérico  Calcio na urina
Aumentado ou Baixo ou
HPTP ] .
] ] Aumentado inapropriadamente ~ normalmente Aumentado
sintomatico .
normal baixo
Aumentado ou
Aumentado Aumentado
inapropriadamente Baixo ou
HPTP (inferior ao P (inferior ao
] ] Normal (inferior normalmente
assintomatico HPTP . HPTP
ao HPTP baixo
sintomatico) . " sintomatico)
sintomatico)
Aumentado (igual
(ig Baixo ou Aumentado
HPTP N | ou inferior ao |
) orma normalmente iosual ao HPTP
normocalcémico HPTP ) (igual ao
: . baixo sintomatico)
sintomatico)
— Normocalcémico

A variante normocalcémica do HPTP foi descrita, pela primeira vez, na primeira
década do século XI. E caracterizada por niveis de célcio total e ionizado sérico normais
e niveis elevados de PTH, que ndo podem ser atribuidos a causas secundarias

(Anastasilakis et al., 2019; Bilezikian, 2018; Torres & Martin, 2018).
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Normalmente, o HPTP normocalcémico ¢ diagnésticado aquando numa avaliag@o
laboratorial se encontra um valor reduzido da densidade mineral 6ssea, uma fratura ou
um episodio de nefrolitiase. Embora as manifestagdes clinicas sejam mais leves do que
no HPTP sintomatico, grande parte dos casos sugere taxas altas de perda Ossea, fraturas
e nefrolitiase (Anastasilakis et al., 2019).

Por fim, estudos t€ém demonstrado que os pacientes com HPTP normocalcémico
podem-se tornar hipercalcémicos ou manter o calcio normal ao longo do tempo e
continuar a ter niveis de PTH continuamente elevados (Anastasilakis et al., 2019;

Marques & Moreira, 2020).

2.1.1.3 Manifestacoes

A secre¢do excessiva de PTH e a consequente hipercalcemia levam a
manifestagdes clinicas do HPTP, que podem afetar diversos 6rgaos, tipicamente 0s 0ssos
e os rins. Embora menos comum, podem também surgir disturbios cardiovasculares,
metabodlicos, sintomas neuropsiquiatricos, disturbios cognitivos e manifestagdes
neuromusculares, reumatologicas e gastrointestinais (Bilezikian, 2018; Marques &
Moreira, 2020).

De um ponto de vista geral, a doenga Ossea e a nefrolitiase sdo diretamente
atribuiveis ao aumento dos niveis de PTH, enquanto que a anorexia, obstipagdo,
polidipsia, politria e ndusea estdo mais relacionadas a hipercalcemia (Machado &

Wilhelm, 2019).

— Renais
Os sinais e sintomas derivados do envolvimento renal mais comuns no HPTP sao
a nefrolitiase, nefrocalcinose, hipercalciuria e fun¢do renal reduzida. Além disto, a
presenca de hipercalcemia pode levar a polidipsia e poliuria (Bilezikian, 2018; Torres &
Martin, 2018).
A hipercalciuria, definida como uma excrecdo aumentada de calcio na urina (>
250 mg/dia para mulheres ou 300 mg/dia para homens), ¢ uma complicacdo da HPTP,
que leva muitas vezes a nefrolitiase. A nefrolitiase estd presente em 15% a 20% dos casos
de HPT e ¢ a principal complicagdo renal em pacientes com esta condi¢cao. Contudo, ndo

¢ possivel prever quais os pacientes com HPTP que vao desenvolver esta patologia,
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embora seja mais prevalente em jovens do sexo masculino (Torres & Martin, 2018;
Marques & Moreira, 2020).

Estes pacientes tendem a apresentar niveis mais elevados de calcio na urina de 24
horas e niveis séricos de 1,25-di-hidroxivitamina D. Além disto, a hipocitratiria
(diminui¢do da excre¢do urinaria de citrato) e hiperoxaluria (excre¢do urinaria maior que
40-45 mg/dia de oxalato) também sdo fatores de risco para o aparecimento de nefrolitiase,

nestes pacientes (Insogna & Pth, 2019; Marques & Moreira, 2020).

Figura 9: Manifestacdo renal do HPTP: Nefrocalcitose (Adaptado de Prospero et al., 2008).

—  Osseos

Os sinais e sintomas com envolvimento Osseo mais prevalentes sdo a
osteodistrofia fibrosa, osteoporose de predominancia cortical e fraturas (Machado &
Wilhelm, 2019).

A doenca 6ssea tipica do HPTP era a osteodistrofia fibrosa, que se manifesta com
dor dssea, deformidades 0sseas, fraturas e fraqueza muscular. A nivel radiografico, eram
identificadas lesdes como quistos 0sseos, lesdes com aparéncia de “sal e pimenta” na
abobada craniana, tumor castanho e reabsorcao e erosdo subperiosteal no terco distal do
radio e falanges médias (Bilezikian, 2018; Marques & Moreira, 2020). Contudo,
atualmente a sua incidéncia ¢ inferior a 5%, pois em grande parte dos casos ¢
diagnosticada antes do aparecimento das suas manifestacdes (Machado & Wilhelm,
2019).

A osteoporose ¢, atualmente, a apresentacdo mais comum e ocorre devido aos

niveis aumentados de PTH, que causam um aumento da renovagdo ossea e,

consequentemente, diminui¢do da densidade mineral 6ssea. Afeta mais os 0ssos ricos e
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Figura 10: Manifestagao 6ssea do HPTP: Osteodistrofia fibrosa (Adaptado de Prospero et al., 2008).

0sso cortical, como o radio a distal e o fémur, contudo, um estudo recente demostrou que
o aumento da PTH afeta tanto o osso cortical como o trabeculado (Machado & Wilhelm,
2019).

Num estudo feito observou-se que 23% a 58% dos pacientes com HPTP tinham
menos 80% de densidade 6ssea no fémur e no radio e 15% apresentavam osteopenia na
coluna (Insogna & Pth, 2019).

As fraturas também sdo mais recorrentes nos pacientes com HPTP, sendo o seu
risco 2 a 3 vezes maiores no ter¢o distal do radio, no quadril e nas vertebras (Torres &
Martin, 2018; Machado & Wilhelm, 2019).

As altas taxas de remodelacdo Ossea, alteragdes na microarquitetura e uma
qualidade 6ssea geral prejudicada contribuem para um aumento do risco de fratura
(Insogna & Pth, 2019). Este risco estd aumentado em mulheres com HPTP pos-

menopausa, pois ja tém um défice de estrogénio (Machado & Wilhelm, 2019).

— Neuropsiquiatricos, neuromusculares e reumatologicos

Os disturbios neuropsiquiatricos e neuromusculares sdo inespecificos, contudo,
estudos atuais indicam que podem ser decorrentes do aumento da PTH e da gravidade e
velocidade da elevacdao dos niveis de célcio sérico. A depressdo, ansiedade, falta de
memoria e concentragdo, declinio cognitivo, fadiga, astenia e risco aumentado de morte
sdo sintomas deste ambito, encontrados em pacientes com HPTP (Insogna & Pth, 2019;
Torres & Martin, 2018).

A literatura mostra uma prevaléncia mais alta destes sintomas em pacientes com
HPTP e um maior declinio cognitivo em mulheres na pos-menopausa com HPTP,

contudo, a realiza¢do, em ambos os casos, de uma paratireodectomia mostrou uma
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melhoria dos mesmos (Marques & Moreira, 2020). No entanto, ¢ dificil estimar a
prevaléncia correta destes sintomas, devido a sua natureza subjetiva, podendo por vezes
ser atribuidos a alteragdes hormonais, ao envelhecimento ou a presenga de fadiga
cronica (Machado & Wilhelm, 2019).

Por fim, podemos encontrar manifestagdes musculares e reumatolégicas em
pacientes com HPTP, em varios estudos. Os mais comuns sdo hiperuricemia, gota e
pseudogota, com formacdo de cristais de pirofosfato nas articulagdes. Podemos ainda
encontrar a presenca de artralgias e mialgias que afetam os musculos proximais do ombro
e da cintura pélvica, que podem ser confudidas com uma polimialgia reuméatica (Marques

& Moreira, 2020).

— Cardiacos

A PTH tem influéncia no aparelho cardiovascular, havendo uma associacao entre
o HPTP ¢ um risco de morte cardiovascular aumentado (Khan et al., 2017; Torres &
Martin, 2018; Marques & Moreira, 2020).

Por um lado, a PTH afeta direta e indiretamente os cardiomidcitos € a musculatura
lisa, ligando-se aos recetores acoplados a proteina G, presentes nesses locais, podendo
levar a uma hipertrofia ventricular. Além disto, foi observada uma correlagdo entre as
concentragdes de PTH e o aumento da massa ventricular esquerda, sendo mais comum a
hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com HPTP (Torres & Martin, 2018).

Por outro lado, a hipertensdo também ¢ frequentemente encontrada. Uma
explicagdo para tal, ¢ que a PTH aumentada pode alterar as propriedades vasodilatadoras
do endotélio vascular, através do desenvolvimento de aterosclerose e calcificagdes. Outra
hipotese ¢ que a hipercalcemia, para além de gerar um aumento das catecolaminas,
aumenta a resposta endotelial a estas e ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
que leva a uma vasoconstricdo arterial periférica ¢ aumento da volémia (Marques &
Moreira, 2020).

Por fim, podemos encontrar outras manifestagdes cardiacas, tais como doenca
arterial corondria, calcificagdes valvulares e no miocéardio em pacientes sintomaticos com
HPTP e hipercalcemia acentuada, e um risco vascular em pacientes diabéticos com HPTP

(Khan et al., 2017; Torres & Martin, 2018; Marques & Moreira, 2020).
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— Gastrointestinais
Sintomas como obstipacao, nduseas, dor abdominal e vomitos foram associados a
hipercalcemia grave. O sintoma mais comum ¢ obstipacao e dor abdominal vagal em 30%
dos pacientes, devido a diminui¢do da tonicidade intestinal, causada pela hipercalcemia
sustentada (Machado & Wilhelm, 2019; Marques & Moreira, 2020).
Além disto, a hipercalcemia ¢ considerada um fator de risco para a pancreatite

(1% a 10%) e a ulcera péptica, visto que niveis séricos elevados de calcio levam a uma

Tabela 2
Manifestagées Clinicas do HPTP

Nefrolitiase (hipocitraturia e

hiperoxaluria)
Nefrocalcinose
Renais Hipercalciaria
Perda da Funcao Renal
Polidipsia (devido hipercalcemia)

Politria (devido hipercalcemia)

Osteite fibrosa cistica
Osseos Osteoporose

Fraturas

Depressao e Ansiedade
Falta de Memoria e concentragao
Declinio Cognitivo
Neuropsiquidtricos, neuromusculares ¢~ Astenia
reumatologicos Risco elevado de morte
Hiperuricemia
Gota e Pseudogota

Artralgias e Mialgias
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Aumento do risco de morte

cardiovascular

Hipertrofia Ventricular (Esquerda)
Cardiacos )

Hipertensao

Doenga Arterial Coronaria

Calcificagdes Vasculares/Miocardio

Obstipacao

Nauseas

Vomitos
Gastrointestinais

Dor abdominal (vaga)

Pancreatite

Ulcera Péptica

redugdo da excitabilidade neuromuscular e da hipergastrinemia (Marques & Moreira,

2020).

2.1.1.4. Diagnéstico

O HPTP ¢ caracterizado por hipercalcemia e niveis elevados ou inadequadamente,
normais de PTH, sendo o seu diagndstico laboratorial simples e recorrente. Na maioria
dos casos, ¢ diagnosticado em regime ambulatério, em pacientes assintomaticos, por
medi¢do do célcio de rotina (Torres & Martin, 2018; Marques & Moreira, 2020).

Apbs a descoberta em ambulatorio de niveis elevados de célcio sérico, a
hipercalcemia deve ser confirmada. Para isso, devemos proceder a repeti¢ao das medigdes
do calcio sérico total e, se necessario, ajustado a albumina, ou, em situagdes especificas,
do calcio ionizado. Fazemos este ajuste pois o calcio total ¢ afetado pelas proteinas séricas
(principalmente a albumina), o que pode alterar os valores reais (Taniegra, 2004; Khan et

al., 2017).
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Além disto, também devemos medir os niveis de 25-hidroxivitamina D, pois a
deficiéncia de D ocorre frequentemente em pacientes com HPTP e pode mascarar a
hipercalcemia, havendo um aumento dos niveis de calcio, anormalmente baixos para esta
condi¢do, apos a reposi¢ao de vitamina D (Marques & Moreira, 2020).

Por sua vez, quando a hipercalcemia ¢ diagnosticada, devemos fazer um
diagnostico definitivo relativo a sua causa, visto que esta pode ter como etiologia o HPTP
ou ser a primeira manifestacdo de uma neoplasia maligna. As proéximas causas mais
comuns de hipercalcemia, em adultos, sdo hipercalcemia hipocalcitrica familiar e certos
medicamentos, como a hidroclorotiazida ou litio (Khan et al., 2017; Torres & Martin,
2018).

Para este diagnostico definitivo devemos realizar exames de segunda ou terceira
geracdo dos niveis de PTH e, apos a realizagao destes, podemos obter trés resultados:

- Niveis de PTH baixos: nestes casos, devemos fazer uma avaliacdo clinica para
suspeitada de malignidade, sindrome de proteinas, doencas granulomatosas, entre outras
(Taniegra, 2004; Bilezikian et al., 2016);

- Niveis de PTH normais: nestes casos, devemos fazer um diagndstico diferencial com a
hipercalcemia hipocalcitria familiar (HHF), através da medi¢do do célcio ou do
coeficiente entre a concentracdo de cdlcio e creatina na urina de 24h, visto que os
pacientes com HHF apresentam hipocalciuria e os pacientes com HPTP apresentam
niveis normais ou aumentados (Taniegra, 2004; Bilezikian et al., 2016);

- Niveis de PTH aumentados: devemos suspeitar de HPTP, no entanto, devemos verificar
os niveis de fosforo (geralmente diminuido) e a densidade 6ssea (Taniegra, 2004;
Bilezikian et al., 2016);

No caso de um paciente com HPTP com niveis de calcio normais, niveis de PTH
aumentados e densidade 6ssea baixa, devemos suspeitar de HPTP normocalcémico. No
entanto, devemos procurar excluir outras causas para o aumento do PTH, e repetir as
andlises ao calcio sérico ionizado, que devem ter valores normais neste caso
(Anastasilakis et al., 2019; Marques & Moreira, 2020).

Por fim, podem ser realizadas algumas andlises complementares como marcadores
de reabsorcdo 6ssea (telopeptidio N e C), marcadores de formacdo oOssea (fosfatase
alcalina, N-propeptideo tipo I de procolageno e osteocalcina), perfil de andlise risco

calculo (fosforo sérico, oxalato, sodio, acido trico, sulfato e niveis de citrato) e fungdo
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renal. Todos os parametros acima tendem a estar aumentados, excluindo o fésforo sérico,
que estd diminuido (Bilezikian et al., 2016)

Apds uma confirmacao bioquimica do HPTP, o estudo imagioldgico deve passar
pela medicao da densimetria 0ssea, principalmente da zona da espinha lombar, anca e 1/3

distal do radio, em todos os pacientes. Além disso, deve ser considerada a realizacdo de

Niveis elevados de cilcio (Medidos em regime ambulatério)
Confirmar a existéncia de hipercalcemia

(Célcio sérico total ou ajustado @ albumina + Niveis de 25-hidroxivitamina D)

|

Caso Confirmada- Fazer diagnéstico definitivo relativo a causa da Hipercalcemia

(Exames de 2* ou 3* geragdo dos niveis de PTH)

l

O paciente toma algum medicamento como hidrocloretiazida ou litio?

e

Niao Sim —— Interromper a medicagéo e fazer
l novos exames

Avaliar niveis de PTH Intacto

R

Niveis PTH Baixos Niveis PTH Normais Niveis de PTH elevados
Avalia¢do Clinica para Fazer diagnéstico diferencial Suspeita de PTH
suspeita: com Hipocalciiiria

; . . (Awvaliar niveis fosfato e
Malignidade Hipercalcemia Familiar

Sindrome Proteinas l /

Doenga Granulomatosa

densidade 6ssea)

Medir concentragao

Entre Qutras cilcio e creatina na —» >0,02
l urina de 24 horas
e Control l Encaminhar
valiar e Controlar <0,01 A
l Endocrinologista
Normal

Sem Tratamento

Figura 11: Algoritmo para o diagnostico de HPTP (Adaptado de Taniegra, 2004).
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uma ecografia (rins e trato urinario), em pacientes com suspeita de nefrolitiase e
nefrocalcitose (Bandeira et al., 2014).
Contudo, o estudo imagiologico ¢ mais utilizado com o intuito de identificar os

candidatos adquados para a paratiroidectomia minimamente invasiva (Nies, 2017).

2.1.1.5. Tratamento
— Cirurgico

Durante muitos anos, a exploragdo cervical bilateral foi o tratamento tradicional
de escolha para o HPTP. Esta técnica requer uma exploracdo completa do pescogo, com
identificagdo das quatro glandulas e excisdo das anormais (Mallick & Chen, 2018).

O procedimento ¢ bem tolerado e a taxa de cura ¢ de 95%. Contudo, tem alguns
riscos como sangramento pos-operatdrio, lesdo do nervo laringeo, danos da traqueia ou
esofago, hipocalcémia, transitoria ou permanente, e infe¢do (Mallick & Chen, 2018).

Com os recentes avangos tecnologicos, o tratamento cirirgico de preferencial para
estes casos passou a ser a paratiroidectomia (PTX), através de uma técnica minimamente
invasiva. Esta técnica permitiu uma redugdo dos tempos operatérios, menor morbilidade
e taxas altas de cura (Mallick & Chen, 2018; Marques & Moreira, 2020).

Em 2003, realizou-se a conferéncia de consenso do National Institutes of Health,
que fez referéncia a certos grupos de pacientes que devem ser encaminhados para a
realizacdo de uma paratiroidectomia, sendo eles: pacientes com menos de 50 anos,
hipercalcemia (1 mg/dl acima do normal), histéria de hipercalcemia com risco de vida,
depuragdo da creatina reduzida em 30%, niveis de céalcio na urina de 24h > 400mg/d];
nefrolitiase ou nefrocalcinose, osteodistrofia fibrosa, osteoporose (massa 6ssea > 2D) e
doenga sintomadtica, embora essas recomendagdes se aplicassem mais a pacientes
assintomaticos (Bilezikian, 2018; Insogna & Pth, 2019; Machado & Wilhelm, 2019).

Contudo, a PTX ¢ a unica cura definitiva para estes casos e, devido a isso, deve
ser recomendada a qualquer paciente com HPTP, tenha este sintoma ou ndo (Machado &
Wilhelm, 2019). A PTX pode ser realizada em pacientes que ndo tenham nenhuma das
indicagdes acima descritas, desde que nao tenham contraindicagdes e que o
endocrinologista, cirurgido, e o paciente concordem (Bilezikian, 2018). Para além disso,
¢ recomendada pelo American Association of Endocrine Surgeons a pacientes com HPTP

e sintomas neurocognitivos e neuropsiquiatricos (Machado & Wilhelm, 2019).
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A paratiroidectomia minimamente invasiva ¢, maioritariamente, realizada sob
anestesia loco-regional e ¢ dependente de uma localizagdo pré-operatoria precisa. Além
disto, deve ser complementada por ferramentas intraoperatorias, incluindo a
monitoriza¢do do PTH e localizagdo orientada por radio (Mallick & Chen, 2018).

As glandulas paratiroideias estdo localizadas nos quatro p6los da glandula tiroide,
no entanto, podem ser encontradas noutros locais, tornando dificil a sua localiza¢do. De
forma a combater esta dificuldade, apareceu o estudo da localizagao pré-operatoria, falada
anteriormente, para conseguir localizar o tecido das paratiroides anormal (Khan et al.,
2017).

A localizagio pré-operatoria é feita, a maior parte das vezes, por ecografia. E um
método altamente sensivel, ndo invasivo e barato. A cinfigrafia Tc-sestamibi também ¢é
usada e ¢ o método de eleicdo para a identificagdo de glandulas anormais. Além destas, a
tomografia computorizada e tomografia computorizada quadrimensional sdo usadas em
casos de suspeita de hiperplasia glandular (Machado & Wilhelm, 2019). O uso destas
técnicas aumentou a taxa de sucesso das cirurgias para mais de 95% (Bilezikian, 2018;
Torres & Martin, 2018).

Além destas técnicas, também foram adicionadas, tal como falado anteriormente,
algumas ferramentas intraoperatorias, de forma a melhorar o sucesso das mesmas
(Mallick & Chen, 2018). A medicdo intraoperatéria do PTH ¢ indicada e deve diminuir
até 50%, dez minutos apds extragdo do adenoma. Além disso, ¢ necessario garantir uma
quantidade de vitamina D pré-operatoria adequada, de forma a facilitar o controlo do
calcio, apds cirurgia, e evitar o hungry bone syndrom (Marques & Moreira, 2020).

A sindrome do osso com fome ou “hungry bone syndrom” pode ocorrer em
pacientes com uma doenga 6ssea extensa. Embora seja um efeito adverso raro, € o uso de
bifosfanatos pré-operatorio possa reduzir a sua incidéncia, esta sindrome ocorre devido a
uma hipocalcemia rapida e profunda, associada a hipofosfatemia e hipomagnesemia com
niveis baixos de PTH. Requer acompanhamento pds-operatério e passa pelo manejo de
altas doses de calcitriol, calcio e em caso de niveis vitamina D baixos, calecalciferol
(Marques & Moreira, 2020).

Ap6s a realizagdo da PTX, ocorre uma normalizagdo da calcemia, eliminac¢ao do
risco de litiase, aumento da densidade 6ssea ¢ diminuigdo do risco de fratura (Torres &

Martin, 2018).
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Além disso, ocorre uma resolugdo das insdnias, diminui¢do da dispepsia e dos
sintomas neuropsiquiatricos, diminuicdo risco doenga aterosclerética e cardiovascular
(Mallick & Chen, 2018).

Atualmente, foram propostas novas abordagens cirtrgicas, tais como a PTX com
abordagem lateral focada, mais indicada para glandulas paratiroideias, mais orientadas
para posterior, € que evita etapas iniciais tipicas de mobiliza¢do da tiroide, estratégias
abertas, endoscopias e até mesmo cirurgias videos assistidas, de forma a minimizar a dor
e a cicatriza¢do. Surgiu assim a paratireoidectomia video assistida, minimamente invasiva
(Mallick & Chen, 2018).

Para finalizar, o HPTP tende a desaparecer definitivamente apos cirurgia, tendo
apenas uma taxa de recidiva de 4% em pacientes com adenoma duplo, 1,3% pacientes

com um Unico adenoma e 2,2% em caso de hiperplasia (Mallick & Chen, 2018).

e Prognostico com e sem cirurgia

A nivel 0sseo, os pacientes ndo submetidos a cirurgia apresentam indices
bioquimicos estaveis, podendo ocorrer um aumento do calcio sérico em 13 a 15 anos. A
densidade média 6ssea tende a permanecer constante até ao 8° ano, contudo, apds este
tempo, a densidade do colo do fémur e do ter¢o distal do rddio comegam a baixar,
tornando-se mais evidente entre 10° ¢ 15° ano (Bilezikian, 2018).

Os pacientes submetidos a cirurgias tiveram uma normaliza¢do dos indices
bioquimicos e melhoria da densidade dssea, primeiro na coluna lombar, seguida por
melhorias no quadril e no ter¢o distal do radio, e diminuicdo de fraturas (Bilezikian,
2018).

A nivel renal, nos pacientes ndo submetidos a cirurgia, os niveis de creatina sérica
e de cdlcio na urina tendem a ficar estdveis ao longo dos tempos, no entanto, o
reaparecimento de calculos renais ¢ recorrente (Bilezikian, 2018). Os pacientes sujeitos a
cirurgia apresentam uma redu¢@o de calcio na urina e de célculos renais, embora o risco
permane¢a maior do que na populacdo em geral (Khan et al., 2017). Adicionalmente, uma
cirurgia bem sucedida previne um declinio renal em pacientes com doenga renal crénica,
e parece haver uma relacdo de preditor entre a funcdo renal pré-cirurgica e a fungao renal

pos-cirurgia (Khan et al., 2017)
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A nivel neuromuscular e neuropsiquiatrico, também foram encontradas melhorias
pos-cirurgia (Machado & Wilhelm, 2019). Contudo, sintomas como pseudogota e
sinovite, causada pela deposicao de cristais de pirofosfato de célcio, foi relatada apos a

PTX, embora o seu mecanismo de a¢do ndo seja claro (Walker & Bilezikian, 2018).

— Farmacologico

Alguns pacientes ndo sdo candidatos ao tratamento ciriirgico ou ndo o querem
fazer. Nestes casos, o tratamento passa por um protocolo de monitorizag¢do, que inclui
testes semestrais do célcio sérico e PTH, medi¢des anuais de célcio na urina, conforme
clinicamente indicado, e exames de imagem esquelética e renal (Bilezikian, 2018; Torres
& Martin, 2018; Insogna & Pth, 2019).

Além disto, inclui a correcdo dos baixos niveis de calcio e das respetivas
consequéncias do HPTP nos diferentes o6rgdos alvo, através de: terapia de reposicdo
hormonal (usado com mais frequéncia nas mulheres), bifosfonatos e medicamentos que
atuam nos CaSRs das paratiroideias, chamados de calcimiméticos (Torres & Martin,
2018).

Por um lado, de forma a reduzir os valores de célcio, na hipercalcemia, podemos
usar cinacalcet. O cinacalcet ¢ um agente calcimimético que reduz os niveis de calcio
sérico e PTH. Atua como modelador alostérico nos CaSR, aumentando a sua sensibilidade
ao calcio extracelular e reduzindo, assim, os niveis de PTH sérico e a reabsor¢ao tubular
renal de célcio, em pacientes com HPTP. Além disso, sdo observadas melhorias na
densidade 6ssea, embora reduzida (Khan et al., 2017, Torres & Martin, 2018; Marques &
Moreira, 2020).

De forma a melhorar a densidade dssea e prevenir fraturas por fragilidade,
devemos associar ao cinacalcet uma terapia anti-reabsortiva. Os bifosfanatos e a terapia
de reposi¢do hormonal mostraram melhorar a densidade 6ssea e reduzir os marcadores
quimicos da renovacao Ossea nestes pacientes (Khan et al., 2017).

Adicionalmente, ainda dentro da terapia anti-reabsortiva, o alendronato mostrou
melhorar a densidade 6ssea da coluna lombar no HPTP normocalcémico, sem alteragdes
do calcio sérico, e o raloxifeno foi associado a melhorias da densidade Ossea. A terapia
com estrogénio, em mulheres pds-menopausa, também diminui a renovagdo Ossea, a

excregao de calcio na urina e melhorou a densidade 6ssea das mesmas (Khan et al., 2017;
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Bilezikian, 2018).Contudo, atualmente, a administra¢do de zoledronato (4mg em infusao
IV) ¢é o procedimento de elei¢do (Torres & Martin, 2018).

Por outro lado, também ¢é necessario corrigir a desidratacdo e aumentar a excregao
renal de célcio. A desidratacdo deve ser corrigida através de uma reposi¢cdo de volume,
com uma solugdo salina isotdnica (3-51/dia). Os diuréticos de ansa, mais especificamente
a furosemida, costumam ser combinados com a hidratagdo, para aumentar a excrecao de
calcio na urina, contudo, ndo devem ser usados antes de corrigir a hipovolémia, de forma

a evitar um colapso circulatério (Torres & Martin, 2018).

Tabela 3

Tratamento Farmacologico para o HPTP

Redugao valores calcio Cinacalcet
Bifosfanatos
Melhorar densidade 6ssea e prevenir - Alendronato
fraturas - Zoledronato

Terapia com Estrogénio

Solugao salina

Corrigir a desidrata¢do e aumentar a Diureticos de Ansa

excrecdo renal calcio - Furosemida

- Hidroclorotiazida

Corrigir a Deficiéncia de Vitamina D Suplementos de Vitamina D

Em adi¢do, um estudo recente avaliou o uso de hidroclorotiazida na hipercalciuria
e hipercalcemia, em pacientes com HPTP, que ndo realizaram cirurgia e com doses entre
12,5mg e 25mg houve uma reducdo dos niveis de célcio na urina e PTH, sem alteragdo
do calcio sérico. Sendo este um potencial tratamento conservador para reduzir a
hipercalcitria e calculos renais (Marques & Moreira, 2020).

Por fim, a deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D ocorre em muitos pacientes

com HPTP, sendo necessario a sua reposicao até aos seus niveis ideais (>50 nmol /L)
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A suplementa¢do com vitamina D mostrou ser segura e eficaz na reducdo dos niveis de

PTH, sem efeito no calcio sérico (Khan et al., 2017).

2.1.2 Hiperparatiroidismo Secundario

A incidéncia e prevaléncia da insuficiéncia renal crénica (IRC) tem aumentado,
afetando cerca de 5 a 10% da populagdo mundial. Além disto, a IRC ¢ considerada a causa
mais frequente de hiperparatiroidismo secundario (HPTS) (Cunningham, Locatelli,
Rodriguez, 2011; Plas, Noltes, Ginhoven, Kruijff, 2020).

O HTPS ¢ uma doenga multifatorial, complexa e compensatdria, causada como
resposta a um comprometimento da funcdo renal. Nesta patologia, encontramos valores
de PTH elevados, calcio diminuido, fatores de crescimento de fibroblastos aumentados e
hiperfosfatemia. Além disso, em caso de exposi¢do cronica a estes fatores, podemos ter

presente hiperplasia das glandulas paratiroideias (Portillo & Ortiz, 2017).

2.1.2.1 Etiologia

Na IRC, o rim comega a perder a sua capacidade de absorver o célcio, eliminar o
fosforo e produzir calcitriol (diminuindo a absor¢do de célcio no intestino), devido a
diminui¢do da sua massa e fun¢do. Com o progredir da condi¢do, comegamos a observar
a presenc¢a de hiperfosfatemia, menor capacidade de producao de calcitriol, diminui¢ao
da concentracdo sérica de calcio e aumento do fator de crescimento de fibroblastos que,
no seu conjunto, leva as glandulas paratiroideias a produzir e secretar mais PTH e,

consequentemente, ao HPTS (Messa, 2019; Plas et al., 2020).

- Retensao de fosforo (P)

A diminui¢do da excrecdo renal leva a um aumento da retensdo de fosforo. Este
aumento atua como uma das principais causas de HPTS, em pacientes com doenca renal
cronica (DRC), através de mecanismos diretos e indiretos (Messa, 2019; Portillo & Ortiz,
2017).

Em 1996, foi demostrado que o fosforo estimula diretamente a secrecdo de PTH
das glandulas paratiroideias, ou seja, um aumento da concentra¢do de fosforo sérico
aumenta a secre¢ao de PTH (Font, Rios, Martin, 2019; Mizobuchi, Ogata, Koiwa, 2019;
Plas et al., 2020).
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Além disto, também foram descritos alguns mecanismos indiretos, como a relag@o
inversa entre os niveis séricos de fosforo e célcio, ou seja, concentracdes altas de fosforo
podem induzir uma diminui¢do do célcio, devido a formagao de sais de fosfato de calcio,
levando as glandulas paratiroideias a produzir mais PTH (Messa, 2019; Portillo & Ortiz,
2017).

Também podemos ter em conta o efeito inibitorio do fésforo na enzima CYP27B1
(envolvida na sintese do calcitriol), que leva a menores concentracdes de calcitriol, sendo
este responsavel por inibir a secre¢do e sintese de PTH. Nota-se ainda o possivel efeito
estimulador do fésforo na producdo do fator de crescimento de fibroblasto-23, que
também estimula a producdo de PTH. Altas concentracdes de fosforo mostraram ainda
reduzir a expressao do recetor sensivel ao célcio nas paratiroideias, fazendo com que este
ndo identifique as alteracdes séricas de calcio, ndo modificando, assim, a produgdo de

PTH (Messa, 2019; Portillo & Ortiz, 2017).

- Deficiéncia de vitamina D

A vitamina D tem vérias fun¢des no nosso organismo, sendo a principal manter a
saude Ossea, através do aumento da absor¢do intestinal de calcio, e reduzir a formagdo e
secrecdo de PTH, contudo pacientes com DRC tendem a ter uma reducdo da
biodisponibilidade da vitamina D (Messa & Alfieri, 2019).

Esta redugdo pode estar relacionada com uma sintese diminuida da mesma, devido
a perda progressiva da massa do rim, com a inibicdo da CYP27BI, responsavel pela
sintese do calcitriol, ao aumento do catabolismo, devido ao aumento da CYP24Al
(enzima que catalisa reagdes de hidroxilacdo, que levam a degradacao do calcitriol), a
reducdo da disponibilidade da vitamina D nativa e a redugdo da captacdo da forma inicial
da vitamina D, pelas células tubulares proximais (Messa & Alfieri, 2019).

Por outro lado, também foi observado uma redu¢do no recetor especifico da
vitamina D (VDR), na glandula da paratireoide, em pacientes com HPTS, e uma alteragdo
na capacidade de liga¢do do calcitriol ao VDR, quando presentes alteracdes urémicas
(Messa, 2019; Mizobuchi et al., 2019; Portillo & Ortiz, 2017)

No entanto, ainda ndo esta claro se esta redu¢cdo do VDR ¢ um fator causal e de
progressdo do HPTS, ou se ¢ uma consequéncia das alteracdes que ocorrem nos estagios

mais graves do HPTS (Messa & Alfieri, 2019).
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Em alguns estudos, foi observado, no desenvolvimento de formas mais graves de
HPTS na DRC, a presenga de polimorfismos do gene VDR, confirmando que este
influencia a gravidade do HPTS. Pessoas com genotipo BB e Bb mostraram ter um nivel
de gravidade inferior do que os com o genotipo bb, pois apresentam uma redugdo da
atividade transcricional do gene VDR e tém uma maior instabilidade do mRNA, que afeta
o efeito inibitorio da vitamina D, na secrecdo e sintese de PTH (Messa & Alfieri, 2019).

Por fim, o calcitriol (forma ativa da vitamina D) ¢ um regulador negativo da
fungdo das paratiroides. Este pode atuar através de uma acgdo direta nos recetores
especificos das paratiroides, ou indiretamente, através do aumento do calcio sérico, ao
desencadear uma maior absor¢ao intestinal deste. Além disso, ainda reduz a proliferagao
das células da paratireoide, através da supressdo de fatores de transcri¢@o e crescimento
(Messa, 2019; Mizobuchi et al., 2019; Portillo & Ortiz, 2017).

Assim sendo, alteragdes nesta forma ativa da vitamina D levam a alteragdes na
producdo e regulagdo do PTH, havendo um aumento da mesma, e estimulacdo da
proliferacdo das células das paratiroides (Messa, 2019; Mizobuchi et al., 2019; Portillo &
Ortiz, 2017).

- Diminuicao da sensibilidade ao calcio

Foi demostrado que as células das paratiroides conseguem reconhecer mudangas
minimas de calcio, através de recetores de membrana sensiveis ao calcio, controlando
assim a libertacdo e sintese da PTH. Ou seja, um reconhecimento por parte destes de um
aumento do calcio sérico tende a inibir a secre¢do de PTH. Contudo, no HPTS, a
sensibilidade da glandula paratireoide ao calcio ¢ modificada (Messa, 2019; Mizobuchi
etal., 2019).

A hipocalcemia presente no HPTS ¢ resultante de varios fatores, como uma
diminuigao da absorg¢ao intestinal de calcio, devido aos baixos niveis calcitriol, uma maior
resisténcia 0ssea a acdo do PTH e precipitagdo de CaHPO, devido ao aumento da
concentragdo de fosfato (Portillo & Ortiz, 2017)

Os pacientes com DRC e HPTS tendem a ter uma menor expressdao do CaSr no
tecido da paratireoide. Este acontecimento faz com que haja um aumento da resisténcia
das paratiroides ao efeito inibitério do calcio, o que requer concentragdes mais elevadas

de célcio para atingir o seu efeito inibitério. Além disto, uma expressao reduzida do CaSR
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leva a um aumento da poténcia de proliferacdo celular e tem uma forte associagdo com a
progressdo do HPTS (Messa, 2019; Mizobuchi et al., 2019; Portillo & Ortiz, 2017).

Adicionalmente, foram encontrados alguns fatores relacionados com esta menor
expressdo do CaSr. Foram identificados VDRE's, em promotores do gene CaSr, o que
nos leva a crer que o calcitriol modula a transcri¢do do CaSr, regulando assim a sua
expressao (Mizobuchi et al., 2019; Portillo & Ortiz, 2017).

Por outro lado, o fosforo também influéncia a expressdo do CaSr, visto que um
aumento do fosforo, na DRC, leva a um aumento da progressdo do HTPS que, por sua
vez, leva a uma diminui¢ao de CaSr (Mizobuchi et al., 2019).

Por ultimo, visto haver uma rela¢do entre o aumento da proliferacao das células
das paratiroides e a diminuicdo da expressdo do CaSr, podemos assumir que fatores
associados a proliferagdo das células das paratiroides regulam a expressao do gene CaSr

(Mizobuchi et al., 2019).

-Alteracoes no sistema FGF23

O fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF23) pertence a familia dos fatores de
crescimento de fibroblastos. Podemos encontrar a expressdo deste fator em diversos
tecidos, contudo, ¢ principalmente secretado pelos tecidos Osseos, através dos
osteoblastos e osteoclastos (Messa, 2019; Oliveira & Moysés, 2010).

O funcionamento da FGF23 apenas ¢ possivel se esta se ligar a um dos quatro
recetores da familia de FGF, em que atuam como cofatores os proteoglicanos de heparan
sulfato e a proteina Klotho. Estes cofatores tém como fun¢do aumentar a afinidade dos
recetores com a FGF23 (Oliveira & Moysés, 2010).

Nas paratiroides, existe um complexo Klotho, receptor 1 de FGF, o que promove
que a FGF23 tenha um efeito nestas. O FGF23 atua como inibidor da produgdo e
libertagdo de PTH. Além disso, o0 FGF23 atua no controlo do fésforo, aumentando a sua
excrecdo renal, através da reducdo da reabsor¢do do mesmo, no tibulo proximal, e a
diminui¢do da produ¢do de calcitriol ativa, nos tibulos renais, que, por sua vez, vai
diminuir a absor¢ao intestinal de fosforo (Messa, 2019; Oliveira & Moysés, 2010).

Em conclusdo, o sistema FGF23/Klotho esta também envolvido no sistema de

regulacdo dos niveis de fosfato (Oliveira & Moysés, 2010).
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Figura 12 — Mecanismo Fitopatologico do HPTS. (Elaboragdo propria)

As alteragdes no sistema FGF23 comecam quando os pacientes com IRC tém um
aumento do fosfato sérico e, de forma a aumentar a fosfaturia e equilibrar a reducdo da
filtracdo glomerular de fosfato, ocorre um aumento da FGF23, conforme o declinio
progressivo da fungdo renal (Messa, 2019; Portillo & Ortiz, 2017).

Com a progressao da IRC e a reducdo da massa renal funcional, o FGF23 e a PTH
deixam de compensar os valores de fosforo e consequente aumento dos niveis séricos
deste induz um acréscimo dos valores de FGF23 ¢ PTH (Portillo & Ortiz, 2017)

Relativamente a PTH, uma exposicdo constante de FGF23 na glandula da
paratireoide promove a proliferagdo da mesma e compromete a agao inibitoria do FGF23

na sintese de PTH, promovendo assim a sua secre¢do (Mizobuchi et al., 2019; Portillo &

Ortiz, 2017).
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2.1.2.2 Diagnostico
-Bioquimico

No diagndstico bioquimico do HPTS, ¢ comum encontrar um aumento dos niveis
de PTH, uma diminuic¢do do calcio sérico e ainda um aumento do FGF-23 e do fosforo
(Ferreira, 2008).

A hipocalcemia estd presente em pacientes com DRC, devido a diminuicdo dos
niveis de calcitriol, diminui¢do da ingestdo de célcio, retensdo de fosforo e resisténcia a
PTH. Esta avaliacdo ¢ feita através da medicao dos niveis de célcio sérico ionizado
(Ferreira, 2008; Messa, 2019).

A hiperfosfatemia, consequente da retensdo de fosforo, também ¢ um parametro
a avaliar nestes pacientes. Na fase inicial de IRC, em que a fungao renal esta parcialmente
mantida, temos niveis normais ou baixos de fosforo, devido a diminuigdo da sintese de
calcitriol, que vai diminuir a absor¢ao intestinal de fosforo, e um aumento dos niveis de
PTH, que aumentam a fosfaturia. Porém, com o avancar desta patologia, ocorre um
aumento dos niveis de fosforo, devido ao comprometimento da fungdo renal e resisténcia
ao efeito da FGF-23 (Ferreira, 2008; Messa, 2019).

Além disso, pacientes com DRC tém um défice de calcitriol. Contudo, a avaliag@o
deste parametro ndo mostra grande utilidade e tem sugerido alguma discussdo, embora
seja sugerido um controlo dos valores de vitamina D e, no caso de insuficiéncia, a sua
reposi¢do (Ferreira, 2008; Messa, 2019).

Os niveis de PTH também devem ser avaliados através de ensaios de terceira
geracdo. A PTH, que circula no sangue, ¢ constituida por PTH intacta, e fragmentos N- e
C- terminal, contudo, apenas a forma intacta parece ter uma a¢ao agonista e antagonista.
Pacientes com IRC tendem a ter uma diminui¢ao da relagdo entre estas duas formas de
PTH, contudo, ainda existe alguma davida sobre qual o melhor ensaio para medir a PTH
intacta e os seus fragmentos, e se ¢ vantajoso medir este ultimo (Ferreira, 2008; Messa,
2019).

Adicionalmente, devemos avaliar ainda marcadores da remodelagdo 6ssea no
HPTS, como a fosfatase alcalina, FGF-23, alfa-Klotho, fosfatase acida, interleucina 1,
interleucina 2, interleucina 6, interleucina 11, TNF-a e TGF-f, entre outros, de forma a

obter informagdo sobre a remodelacdo Ossea e a eficacia de eventuais intervencdes

(Ferreira, 2008; Messa, 2019).
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Niveis elevados de fosfatase alcalina tém sido associados a maiores riscos de
fratura e de mortalidade em pacientes com DRC, e pacientes com sintomas urémicos
tendem a ter um aumento de citoquinas presentes na remodelacdo dssea. Para concluir,
existe uma relagdo entre o volume de remodelacdo 6ssea e os niveis séricos dos respetivos
marcadores (Ferreira, 2008; Messa, 2019).

Por fim, ¢ necessario monitorizar estes parametros em intervalos que variem de
acordo com o estagio da DRC. O célcio e o fosforo devem ser medidos de 6-12 meses,
em pacientes com estdgio 3 de DRC, sendo este intervalo reduzido para 1-3 meses, no
estagio 5 de DRC. A PTH deve ser medida a cada 6-12 meses, no estagio 4, e a cada 2-3
meses, em estagio 5. A mudanga e a gravidade das anormalidades variam muito entre os

pacientes (Portillo & Ortiz, 2017).

- Morfologico

e Biopsia

Doentes com doenca renal cronica em estagios 3 a 5 apresentam uma patologia
6ssea, chamada de osteodistrofia renal (ROD). A ROD ¢ uma alteragdo da estrutura do
0ss0 que tem como causa o hiperparatiroidismo secundario (niveis altos de PTH e baixos
niveis de vitamina D) e o metabolismo mineral anormal que, juntamente com a
osteoporose, leva a fraturas (Messa, 2019; Portillo & Ortiz, 2017).

A analise histomorfométria, feita através de biopsia na crista iliaca, é o protocolo
padrdo para o diagnéstico da ROD. Porém, devido a ser um exame invasivo e necessitar
de profissionais experientes, apenas ¢ realizado em situacdes especificas, como fraturas

sem explicagdo, dor 6ssea continua, suspeita de toxicidade por aluminio, hipercalcemia e

hipofosfatemia (Custddio et al., 2013; Messa, 2019)

e Imagiologico

Reabsor¢des, fraturas, pseudofraturas e tumores castanhos sdo lesdes esqueléticas
especificas de HPTS em pacientes com DRC. A avaliacdo radiologica primaria destas
patologias ¢ realizada através de um exame de raio-x classico das falanges distais das
maos, cranio, pelve e coluna vertebral (Messa & Alfieri, 2019).

A avaliacdo da massa 6ssea e da densidade mineral 6ssea obtida através da

absortometria de raio-x dupla (DXA) mostrou nao ter resultados de diagnodstico em
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pacientes com DRC quando comparada com a populacdo em geral (Messa & Alfieri,
2019). Contudo, mostrou prever fraturas em pacientes com DRC em estagios 3 a 5, sendo
recomendado pela KDIGO nestes casos (Portillo & Ortiz, 2017).

Por outro lado, a tomografia computadorizada quantitativa (QCT) e a QCT
periférica de alta resolu¢ao (HR-pQT) mostraram resultados de diagndstico consistentes
e uma avaliacdo da predisposi¢ao do risco de fratura numa extensao significativa. Além
disso, outros avangos tecnolégicos como a micro tomografia computorizada e a micro
ressonancia magnética surgiram, e apresentam dez vezes mais resolu¢ao que a HR-pQCT
e uma definicdo mais proxima da histologia 6ssea, contudo, ndo sdo muito utilizados

devido a sua baixa existéncia em centros de exame (Messa & Alfieri, 2019).

e Avaliacao da Glandula da Paratireoide

A avaliacdo das caracteristicas funcionais e morfoldgicas das glandulas da
paratireoide (nimero de glandulas hiperplasicas e o seu volume) ¢ feita através da
ultrassonografia de alta resolu¢do, com Doppler colorido, Cintilografia 99m Tc-MIBI,
Tomografia computorizada, Ressonancia Magnética, Tomografia por Emissdao de
Positrdes, e TC por emissdo de um unico fotdo (Messa & Alfieri, 2019).

Embora ainda haja davidas relativamente as indicagdes clinicas destes
instrumentos, os resultados positivos tém sido altos. Esta avaliacdo ¢ utilizada para ter
uma defini¢do mais precisa do estdgio da DRC, obter um planeamento da intervencdo

cirurgica e controlar os efeitos da terapia médica (Messa & Alfieri, 2019).

2.1.2.3Manifestacoes

O HPTS associado a DRC apresenta manifestagdes 0sseas especificas. Contudo.
estas também podem ser um fator causal de complicagdes extra esqueléticas (Messa &
Alfieri, 2019).

Pacientes com DRC tém manifestacdes Osseas, quase sempre, lineares. Dor 0ssea,
alteragdes estruturais musculo-esqueléticas, reducdo do crescimento dos ossos longos
(nas criangas), fraturas, aumento dos osteoclastos e fibroblastos (em estagios mais
avangados do hiperparatiroidismo), que resultam em tumores castanhos e consequéncias

Osseas preocupantes, sao as manifestacdes presentes (Messa & Alfieri, 2019).
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A manifestacdo relatada com 2 a 4 vezes mais frequéncia em pacientes com DRC,
¢ associada a um aumento da mortalidade, ¢ a fratura 6ssea (Messa & Alfieri, 2019).

Estas patologias ocorrem devido ao aumento cronico dos niveis de PTH, que
levam a um aumento da renovagdo dssea, ou seja, reducdo do contetido mineral ésseo e
alteracdo da estrutura do mesmo (Messa & Alfieri, 2019).

Contudo, embora os niveis de PTH aumentados desenvolvam manifestagdes
Osseas, também ¢ visto que muitas doencas esqueléticas em pacientes com DRC sdo causa
de fatores heterogéneos (Messa & Alfieri, 2019).

Por outro lado, o HPTS também pode ser a causa do desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, comecando por calcificacdes vasculares e eventos cardiovasculares
relacionados (Messa & Alfieri, 2019).

As calcificagdes extra dsseas, mais especificamente as vasculares, promovem a
progressdo da DRC. Estas surgem através de um metabolismo mineral anormal, altos
niveis de fosforo, calcio e PTH, e estdo associadas a resultados clinicos adversos (Portillo
& Rodriguez-Ortiz, 2017).A avaliagdo da densidade do célcio arterial coronariano,
baseado em TC, tem sido o exame de eleicdo para a detecdo destas calcificagdes
vasculares, contudo, a radiografia abdominal lateral, as medi¢des da velocidade de onda
de pulso e a ecocardiografia também mostraram ser suficientes (Portillo & Ortiz, 2017).

O PTH elevado mostrou estar associado a um aumento do impulso simpético,
stress endotelial e aumento da atividade neuroenddcrina. Contudo, outros fatores podem
estar associados a estes eventos como o aumento de fosforo, calcio, FGF23, diminuigdo
da vitamina D e oKlotho, alteracdes metabolicas como dislipidemia e diminui¢cdo da
sensibilidade ou secre¢do a insulina, que sdo complicagdes frequentes da DRC (Messa &
Alfieri, 2019)

A presenga de anemia, caracteristica presente em pacientes com DRC, e o seu grau
de gravidade também estdo relacionados com valores aumentados de PTH. Além disso,
no HPTS grave, foi observado uma resisténcia aos efeitos da eritropoietina, havendo um
risco aumentado de problemas de coagulagdo nestes pacientes (Messa & Alfieri, 2019)

Por fim, outras manifestacdes tém sido sugeridas como estando direta e
indiretamente relacionadas com HPTS, na DRC, tais como disfun¢do imunoldgica,

alteracdes periféricas e do sistema nervoso central (SNC), alteracdes glicémicas e
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Tabela 4

Manifestacoes Clinicas do HPTS

Dor 6ssea

Retardo do Crescimento

Miopatia
Musculo-esqueléticas

Deformidades 6sseas

Fraturas

Tumores Castanhos

Calcificacdes vasculares
Cardiovasculares Anemia

Resisténcia 4 eritropoietina

Aumento do impulso simpatico
Stress
Neurologicas

Aumento da atividade neuro enddcrina

Alteragao periférica e do SNC

Alteragdes lipidicas- dislipidemia

Alteragdes glicémicas- diminui¢do da

Outras sensibilidade ou secre¢do da insulina
Disfun¢do imunologicas

Prurido

lipidicas metabolicas, prurido, etc. Porém, nenhum estudo foi realizado para demostrar

uma relacao causal entre o HPTS ¢ estes eventos clinicos (Messa & Alfieri, 2019).
Assim sendo, ¢ dificil provar se as manifestagdes presentes nestes pacientes sao

resultado dos niveis aumentados de PTH, de fatores causais do HPTS ou de alteragdes

metabolicas nao relacionadas com o aumento do PTH (Messa & Alfieri, 2019).
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2.1.2.4 Tratamento
- Regulacio do Fosforo

A regulagdo do fosforo € necessdria pois existe uma associacdo entre niveis
elevados de fosforo e a mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC avangada
(Bellorin-Font et al., 2019). Assim sendo, a hiperfosfatemia pode ser controlada através
de trés mecanismos. Podemos reduzir a ingestdo de fosforo, diminuir a sua absor¢do

intestinal ou, em pacientes com IRC, promover a sua eliminagdo pela didlise (Messa,

2019; Portillo & Ortiz, 2017).

e Dieta

Os niveis elevados de fosforo podem ser controlados por restricdo da ingestdo de
alimentos que contenham este elemento. Contudo, existem algumas desvantagens como
a baixa adesao por parte do paciente, risco de desnutri¢do e mortalidade, sendo necessario
um plano dietético individual para cada paciente (Custodio et al., 2013; Messa, 2019;
Portillo & Ortiz, 2017; Plas et al., 2020).

Pacientes em dialise com HPTS, tendem a ter os niveis de fésforo muito acima do
normal, sendo necessario, além disso, medicacdo para a reducdo da absorcdo intestinal

deste (Font et al., 2019; Custddio et al., 2013; Messa, 2019).

e Diminuicdo da absor¢ao intestinal

Os quelantes de fosforo tém sido usados na redugdo de fosforo na DRC, por serem
capazes de reduzir a absor¢ao intestinal de fosforo, ligando-se a este primeiro. O seu uso
¢ iniciado logo que os valores de fosforo comecem a aumentar, visto ser uma das
primeiras manifestagdes de falha na excre¢do renal (Portillo & Ortiz, 2017; van der Plas
et al., 2020). Assim sendo, a sua toma ¢, geralmente, iniciada durante os estagios 4 ¢ 5
(Almquist et al., 2020).

Os quelantes de fosforo sdo agrupados de acordo com as suas caracteristicas
bioquimicas principais (Messa & Alfieri, 2019).

Os agentes a base de aluminio foram muito usados durante décadas. Contudo,
foram descontinuados devido aos seus efeitos tOxicos nos 0ssos € no sistema nervoso

central. Para substituir estes, surgiram os ligantes a base de célcio (Almquist et al., 2020;

Font et al., 2019; Portillo & Ortiz, 2017).
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Os agentes a base de calcio (carbonato de célcio e acetato de célcio) apresentam
uma eficaz ligacdo ao fosforo. No entanto, t€ém como desvantagem o risco de
hipercalcémia, aumento da calcificagdo vascular e mortalidade cardiovascular, em
pacientes com DRC avangada (Almquist, Isaksson, Clyne, 2020; Font et al., 2019;
Portillo & Ortiz, 2017).

Além destes, foram desenvolvidos ligantes de fésforo modernos (cloridrato de
sevelamero, carbonato de lantanio, magnésio e agentes que contém ferro), que mostraram
também ser eficazes (Almquist et al., 2020; Portillo & Ortiz, 2017).

O cloridrato de sevelamero ¢ um polimero sintético sem calcio, fosfato e aluminio,
nio absorvivel. E indicado para a regulacio da hiperfosfatemia, em pacientes com DRC
com contraindica¢do para tomar agentes a base de célcio, em programa de diélise ha pelo
menos 3 meses, ¢ que tenham valores de fosforo sérico, constante, igual ou superior a
5,5mg/dl e célcio sérico superior a 9,5mg/dl (Custodio et al., 2013; Portillo & Ortiz,
2017).

Este agente mostrou ter, em comparagdo com os agentes a base de célcio, um
menor indice de mortalidade cardiovascular ou por outras causas, menor risco de
hipercalcemia, calcificagdes intradsseas e melhor controlo do HPTS (Custodio et al.,
2013; Font et al., 2019). Além disso, mostrou ter um efeito positivo na arteriosclerose, na
reducdo do 4cido turico e no perfil lipidico (Font et al., 2019; Portillo & Ortiz, 2017).

O carbonato de lantanio mostrou ser tdo eficaz como os agentes a base de célcio
e o cloridrato de seveldmero em reduzir a hiperfosfatemia, contudo, ao contrario dos
agentes a base de calcio, consegue evitar o risco de hipercalcemia (Font et al., 2019; Ortiz,
2017). No entanto, apresenta alguns efeitos colaterais, principalmente gastrointestinais, e
¢ de dificil toma (Font et al., 2019).

Dentro dos agentes que contém ferro, temos o citrato férrico. Este agente ¢ capaz
de se ligar ao fosforo no intestino e reduzir os seus niveis séricos e, simultaneamente,
libertar ferro, promovendo uma melhoria dos parametros relacionados com o ferro em
pacientes com DRC. Contudo, deve ser evitado em pacientes com excesso de ferro e pode
levar a efeitos adversos gastrointestinais (Portillo & Ortiz, 2017).

Outro composto com ferro usado ¢ o oxihidroxido sucroférrico, que apresenta o
mesmo controlo da hiperfosfatemia que o cloridrato de sevelamero, com a excegdo de

aumentar os niveis de saturacdo (Portillo & Ortiz, 2017).
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Por ultimo, temos o colestilan, um agente ndo metalico e sem cdlcio, que mostrou
ser eficaz na melhoria da hiperfosfatemia e no perfil lipidico dos pacientes, e a
nicotinamida, que inibe a absor¢do de fosforo intestinal mas estd associada a uma maior

ocorréncia de efeitos adversos (Portillo & Ortiz, 2017).

e Promover a eliminagio pela dialise

A didlise é um dos tratamentos mais utilizados para o controlo do fésforo e do
calcio, em pacientes com HPTS. Pacientes que apresentam hiperfosfatemia persistente
devem realizar, além do controlo do fésforo pela dieta e agentes quelantes, sessdes de

hemodialise mais frequentes e prolongadas (Font et al., 2019; Custddio et al., 2013).

- Gestao do Calcio

O célcio controla a secrecdo da PTH pelas paratiroideias. Esta relacdo faz com
que o aparecimento de um estado de hipocalcemia, em pacientes com DRC, leve ao
desenvolvimento do HPTS. Adicionalmente, ainda foi encontrada uma ligacdo entre a
hipocalcemia e o risco de mortalidade (Font et al., 2019).

Contudo, a correcao da hipocalcemia tem riscos associados, visto que a faixa de
normalidade ¢ estreita e um excesso de corre¢do pode levar a um aumento da carga de
calcio e um risco de calcificagdes vasculares (Font et al., 2019).

Com isto, as diretrizes da KDIGO indicam que devemos evitar estados de

hipercalcemia em pacientes adultos com DRC G3a-G5D (Font et al., 2019).

- Reducao da PTH

A regulacdo da PTH, nas glandulas paratiroideias, pode ser feita por agentes
redutores de PTH especificos, como a vitamina D, andlogos da vitamina D e
calcimiméticos (Font et al., 2019).

O calcitriol, forma ativa da vitamina D, estd reduzido em pacientes com DRC, o
que contribui para o desenvolvimento e progressao do HPTS. Existem vérios ativadores
ndo seletivos do recetor da vitamina D, os de 1? geragdo (calcitriol) e os de 2* geragdo
(alfacalcidol e doxecalciferol) e os ativadores seletivos do recetor da vitamina D, que
compreendem os de 3% geracao (pericalcitol e mexacalcitol) (Almquist et al., 2020; Font

etal., 2019; Portillo & Ortiz, 2017).
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O calcitriol reduz os niveis séricos de marcadores de metabolismo 6sseo ¢ €
indicado em pacientes em que o PTH intacto ndo ¢ corrigido e continua a aumentar

independentemente da dieta, dialise adequada e o uso de quelantes (Custodio et al., 2013).

Além disso, varios estudos indicam que tanto o calcitriol como outros andlogos
da vitamina D sdo eficazes na redugdo dos niveis de PTH, na melhoria da remodelagdo
0ssea e na reducao do risco de fratura (Font et al., 2019).

Por sua vez, existe controvérsia sobre a altura em que se deve iniciar a toma da
vitamina D e se as suas formas nativas e ativas podem e devem ser utilizadas nos estagios
iniciais da DRC em pacientes em didlise (Font et al., 2019).

As diretrizes do KDIGO de 2017 dizem que pacientes com DRC G3a-G5, que nao
estejam em didlise, ndo devem usar calcitriol ou andlogos da vitamina D de forma
rotineira, de forma a evitar a hipercalcemia e um bloqueio excessivo de PTH, e que os
tratamentos devem ser baseados em avaliagdes continuas dos niveis de calcio, fosforo e
PTH. Os pacientes com DRC G4-G5 com hiperparatiroidismo grave e progressivo podem
usar vitamina D ativa e andlogos da vitamina D (Font et al., 2019; KDIGO, 2017; Portillo
& Ortiz, 2017).

Além disso, pacientes com DRC G5D devem usar uma terapia para reducao de
PTH, através de calcimiméticos, calcitriol ou andlogos da vitamina D, ou uma
combinacdo dos mesmos (KDIGO, 2017).

Os calcimiméticos atuam nos CaSR, aumentando a sensibilidade das glandulas da
paratireoide, imitando assim o efeito do célcio. Estes reduzem o PTH, o célcio e o fésforo
sérico (Ortiz, 2017; Plas et al., 2020).

Existem calcimiméticos naturais (tipo 1), como o magnésio € outros compostos
inorganicos, que atuam diretamente nos canais de calcio na glandula da paratireoide,
diminuindo a secrecdo de PTH e os calcimiméticos moduladores alostéricos positivos
(tipo 2) que se ligam a um local distinto do fisioldgico (Font et al., 2019).

O cinacalcet ¢ um calcimimético administrado por via oral que se mostrou eficaz
na diminui¢do da producdo de PTH, em pacientes em hemodiélise, e na diminui¢do das
altas taxas de formagdo e remodelagdo dssea. Contudo, o seu efeito ndo se mostrou
vantajoso no tratamento a longo prazo do HPTS em pacientes com DRC, e esta associado

a um risco elevado de desenvolvimento de hipocalcemia (Almquist et al., 2020; Font et

al., 2019; Portillo & Ortiz, 2017).
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Além disso, o cinacalcet pode levar ao aparecimento de alguns efeitos adversos,
como nauseas e vomitos. Os efeitos gastrointestinais sdo o principal motivo de paragem
da toma deste medicamento, por parte dos pacientes. (Almquist et al., 2020).

O etelcalcetide ¢ um calcimimético, administrado por via venosa, € o0 mais
recentemente aprovado para o tratamento do HPTS, em pacientes em didlise. A sua
adesdo, por parte dos pacientes, ¢ mais facil, contudo, ndo apresenta diferencas nos efeitos
adversos, quando comparado ao cinacalcet. Apresenta apenas um risco maior de
hipocalcémia (Almquist et al., 2020; Plas et al., 2020).

Além disso, o seu custo ¢ superior ao cinacalcet, o que faz com este apenas seja
usado em pacientes que ndo respondem aos calcimiméticos orais ou pacientes que nao
reagem bem ao cinacalcet (Plas et al., 2020).

Concluindo, tanto a vitamina D ativa como os calcimiméticos sdo uma ferramenta
eficaz no tratamento do HPTS, na regulacdo dos niveis de PTH. Contudo, ainda
permanecem algumas questdes relativas aos niveis de PTH a alcangar, quando iniciar e

parar a toma e qual o medicamento a escolher ou a combinag¢do destes (Font et al., 2019).

- Tratamento Cirurgico: Paratireoidectomia

No HPTS, uma das opg¢des de tratamento ¢ a remogao cirurgica das paratiroides,
principalmente nos casos de hiperplasia nodular, e, segundo a KDIGO, nos casos clinicos
de HPTS graves que ndo respondem ao tratamento (Almquist et al., 2020; Custodio et al.,
2013; Portillo & Ortiz, 2017).

A paratireoidectomia demostrou estar associada a um risco reduzido de fraturas,
doenga cardiovascular e mortalidade (Almquist et al., 2020). Além disso, observou-se
uma melhoria no metabolismo mineral, uma resolucao da anemia através da melhoria dos
valores de hemoglobina e de hematocrito, e da qualidade de vida (Portillo & Ortiz, 2017).

Por outro lado, podem decorrer algumas complicagdes associadas a esta cirurgia
como hiperparatiroidismo persistente, paresia do nervo laringeo, transitorio ou recorrente,
e sindrome do hungry bone (Portillo & Ortiz, 2017). Por fim, atualmente as técnicas mais
usadas sdo a paratireoidectomia total com autotransplante de tecido da paratireoide e a

subtotal (Almquist et al., 2020; Custodio et al., 2013).
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2.1.3 Hiperparatiroidismo terciario

O hiperparatiroidismo terciario (HPTT) baseia-se numa secrecdo excessiva e de
longa duragdo de PTH, acompanhado de hipercalcemia (Jamal & Miller, 2013).

No HPTT, as glandulas paratiroideias assumem um funcionamento autonomo na
produgdo excessiva de PTH, apds periodos prolongados de HPT fisioldgico ou secundario
(Algahtani, 2020; Jamal & Miller, 2013; Patel, Lee, Sloan, Randle, 2021; Soni, Dey,
Mittal, Malik, Malik, 2018; Tang et al., 2017).

A apresentacao classica do HPTT surge em pacientes com DRC em estdgio final,
com HPTS persistente apos o transplante renal. Esta condicdo tende a afetar 30% a 40%
destes pacientes (Algahtani, 2020; Koc et al., 2021; Patel et al., 2021; Soni et al., 2018;
Tang et al., 2017).

Em 20% dos casos pode ocorrer hiperplasia de todas as glandulas paratiroideias,

adenomas simples ou duplos (Algahtani, 2020).

O HPTT ¢ visto com mais frequéncia apds o transplante renal pois embora os
estimulantes cronicos para o aumento da massa e fungao das células da paratireoide sejam
corrigidos os niveis de PTH ndo sdo suprimidos e permanecem elevados. Contudo, estes
valores elevados ndo sdo uma preocupacao pois tendem a diminuir com o tempo, € apenas
sdo considerados um perigo caso estejam acima das diretrizes estabelecidas durante um

longo periodo de tempo (Messa & Alfieri, 2019).

A principal indicagdo para intervencao cirirgica ou clinica para reduzir os valores
de PTH elevados ¢ a hipercalcemia acima de 11,0 mg/dl consistente e sustentada, pois

pode levar a consequéncias arrasadoras (Messa & Alfieri, 2019).

Por sua vez, existem ainda outras causas de HPTT. Qualquer anomalia que leve a
hipocalcemia de longa duragdo, como ma absor¢do géstrica ou dialise cronica, podem

levar a esta condigdo (Jamal & Miller, 2013; Tang et al., 2017).

O HPTT esta associado ao aumento da mortalidade e da morbilidade em pacientes
em hemodialise. Além disso, também pode ser prejudicial no funcionamento do
transplante renal pois aumenta o risco de disfungdo do aloenxerto renal e perda do
enxerto, € aumenta ainda o risco de fraturas 0sseas durante os primeiros cinco anos apos
o transplante (Algahtani, 2020; Dulfer, Franssen, Hesselink, Hoorn, Eijck, 2017; Koc et
al., 2021; Patel et al., 2021) .
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2.1.3.1 Etiologia

A causa do HPTT ainda ndo ¢ explicita, contudo, pensa-se que seja devido a uma
expansdo monoclonal de um clone das células da paratireoide que provoca uma alteragao
nos recetores sensiveis ao calcio, de forma que o PTH ¢ secretado mesmo com altos niveis
séricos de calcio (Jamal & Miller, 2013).

Além disso outras doengas como o raquitismo hipofosfatémico ligado ao X,
raquitismo hipofosfatémico de inicio na idade adulta e osteomalacia oncogénica também
podem estar na origem desta patologia (Jamal & Miller, 2013).

Existem ainda fatores que contribuem para o desenvolvimento do HPTT, como a
duragdo da dialise, os niveis séricos elevados da PTH intacta, do calcio, do fosforo e da
fosfatase alcalina, na altura do transplante. Adicionalmente, fatores como deficiéncia de
calcitriol, medicamentos imunossupressores, excesso de peso e pessoas do sexo feminino

também parecem ter mais probabilidade de desenvolver HPTT (Algahtani, 2020).

2.1.3.2 Manifestacoes

As manifestagdes presentes no HPTT podem ser esqueléticas e exta esqueléticas,
sendo semelhantes ao HPTP. Afeta o sistema cardiovascular, nervoso, imunologico,
hematologico e endocrino (Algahtani, 2020; Jamal & Miller, 2013; Soni et al., 2018).

Os sintomas mais frequentes atribuidos principalmente a hipercalcemia sao
nauseas, vomitos, prurido, nefrolitiase, dor abdominal, constipa¢do, nefrolitiase, tlcera
péptica, calcificagdes vasculares, fraqueza muscular, calculos renais e alteragdes do
estado mental e do metabolismo de hidratos de carbono e lipidos (Algahtani, 2020; Jamal
& Miller, 2013; Soni et al., 2018; Tang et al., 2017).

Adicionalmente, o baixo nivel de calcio nos ossos leva a uma diminui¢do da
densidade mineral Ossea que, por sua vez, leva a fraturas, osteoporose e dor Ossea
(Algahtani, 2020; Jamal & Miller, 2013).

Por fim, o HPTT pode ainda levar a perda do enxerto renal e mortalidade (Koc et

al., 2021).
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Tabela S
Manifestagoes Clinicas do HPTT

Ossos e Musculos

Diminui¢do da densidade 6ssea
Dor 6ssea

Fraqueza muscular

Fraturas patologicas

Osteopenia

Renal

Nefrolitiase

Pele e Tecidos Moles

Prurido

Calcificagdes dos tecidos moles

Gastrointestinais

Ulcera Péptida
Pancreatite
Nauseas

Vomitos

Sistema Nervoso Central

Alteragdo neuroldgicas

Sistema Cardiovascular

Hipertensao
Cardiomiopatia
Calcificagdes Vasculares

Calcificagdes das valvulas cardiacas

Qutras

Funcao do enxerto ¢ prejudicada

Anormalidades metabolicas do
metabolismo de hidratos de carbono e

lipidos

Calcificagdes dos 6rgaos
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2.1.3.3 Tratamento
- Cirurgico

O tratamento do HPTT ndo apresenta muitas diretrizes baseadas na evidéncia nem
estudos para comparar intervengdes. O tratamento principal € a cirurgia e tem como
objetivo reduzir a massa da paratireoide e numero de células, normalizando assim a
concentragdo de célcio sérico (Algahtani, 2020; Jamal & Miller, 2013).

A cirurgia usada ¢ a paratiroidectomia, que revelou altas taxas de cura (94,5% PT
em operacdes iniciais e 93,7% em segundas operagdes) e mostrou ndo afetar o enxerto
(Algahtani, 2020; Delman, Mirza, Sillski, Holm, 2020; Patel et al., 2021). Além disso,
também mostrou melhorar a densidade dssea (melhorando a osteoporose e osteopenia) e
a sobrevida do paciente (Algahtani, 2020; Tang et al., 2017).

Nao existem diretrizes clinicas universalmente aceites sobre quando intervir, contudo,

existem algumas indicagdes:

— Hipercalcemia sustentada (> 11,0 mg/dl) de longo prazo (mais de 3-12 meses apds
transplante renal) (Algahtani, 2020; Jamal & Miller, 2013);

— Niveis de PTH sustentados (2 a 9 vezes acima do limite normal, mesmo com
normocalcemia) (Jamal & Miller, 2013);

— Outras situacdes clinicas como: hipercalcitria persistente, perda de fésforo renal,
hiperfosfatemia, baixa densidade de medula o6ssea, nefrocalcinose, prurido,
glandula da paratireoide com um peso superior a 500 mg, osteopatia renal grave,
calcificagdo dos tenddes e tecido mole, calcifilaxia, calcificagdes Exta
esqueléticas progressivas, dor Ossea severa ou fratura e formagdo de calculos
renais, em enxertos do rim (Algahtani, 2020);

Contudo, ¢ importante ter em consideragdo que a hipercalcemia leve e o
hiperparatiroidismo sdo considerados comuns ap6s transplante renal. Foram encontradas
evidéncias contraditérias em relacdo a melhor altura para se considerar que a
hipercalcemia ¢ sustentavel (Jamal & Miller, 2013; Patel et al., 2021).

Existem estudos que dizem ser necessario esperar 12 meses apds o transplante,
enquanto outros sugerem que a paratireoidectomia precoce, aos 3 meses, pode melhorar

a longevidade do transplante (Jamal & Miller, 2013; Patel et al., 2021).
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O tipo de paratireoidectomia também deve ser avaliado e escolhido de acordo com

as diferentes evidéncias cientificas apresentadas. As opg¢des que existem sdo a

paratireoidectomia total (PT) com ou sem autotransplante, e a paratireoidectomia subtotal

(PS), com ou sem timectomia (Algahtani, 2020; Soni et al., 2018).

Ambas tém taxas de persisténcia e recorréncia, sendo a escolha sobre qual a

abordagem a ser realizada feita pela cirurgido (Algahtani, 2020; Jamal & Miller, 2013).

A PT com autotransplante e a PS sdo os procedimentos padrdo (Soni et al., 2018)
A PS apresentou, em alguns estudos, um controlo metabolico favoravel e
preservacao da fun¢do do aloenxerto (Algahtani, 2020);

A PT mostrou taxas de recorréncia de 0% em alguns estudos (Soni et al., 2018) e
a PT sem autotransplante mostrou reduzir o risco de doengas persistentes e
recorrentes (Jamal & Miller, 2013). Contudo, em alguns estudos, a PT mostrou
reducdo da funcdo renal, deterioracdo do enxerto e hipocalcémia, no periodo pds
operatorio (Tang et al., 2017);

A PT com autoenxerto do antebrago mostrou ser uma técnica adequada nestes
pacientes (Alqahtani, 2020). Por outro lado, a eliminagdo de um autoenxerto
também mostrou reduzir as chance de recorréncia (Soni et al., 2018);

A variagdo da PS em paratireoidectomia quase total também ¢ feita no qual o
remanescente restante ¢ feito com mais precisdo. Nao ha diferenga significativa
na recorréncia ou complicagdes permanentes entre os dois procedimentos (Soni et
al., 2018);

Existem abordagens menos radicais, feitas a pacientes com apenas uma ou duas
glandulas afetadas, como a paratireoidectomia limitada, ou uma menor que a
subtotal. No entanto, relataram um risco 5,2 vezes maior de HPT persistente ou
recorrente (Algahtani, 2020; Soni et al., 2018);

A percentagem de cura de HPTT ¢ influenciada por diversos fatores. Alguns deles

sdo a realizagdo de imagens pré-operatorias, monitoramento intraoperatério de PTH e

paratiroidectomias radio-reguladas (Tang et al., 2017).

Por sua vez, a paratireoidectomia pode envolver algumas complicagcdes pos-

cirurgias, como a hipocalcemia e doenga persistente e, embora raros, paralisia das cordas

vocais, pneumonia e hematoma (Dulfer et al., 2017).
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Por ultimo, ao relacionar a realizagdo da paratiroidectomia com a fung¢do renal,
observamos que esta pode prejudicar a fungdo do enxerto renal e diminuir a taxa de

filtracao glomerular (Algahtani, 2020).

- Médico

O tratamento médico mais utilizado sdo os calcimiméticos, mais especificamente
o cinacalcet. O cinacalcet aumenta a sensibilidade do recetor sensivel ao calcio, inibindo
a secrecao de PTH, diminuindo assim os niveis séricos de PTH (Algahtani, 2020; Jamal
& Miller, 2013)

Embora os calcimiméticos ndo sejam aprovados para o tratamento do HPTT,
relatos provaram que juntamente com a toma destes houve um declinio das concentragdes
de calcio e PTH, sendo que cerca de 80% dos pacientes conseguem atingir a
normocalcemia (Algahtani, 2020; Dulfer et al., 2017; Jamal & Miller, 2013).

Foi ainda relatado a auséncia de alteracdes na funcdo renal e nenhum efeito
adverso. Apenas cerca de 6% a 4% dos pacientes relatam alguns efeitos colaterais, como
hipocalcemia, intolerdncia gastrointestinal e parestesia, o que leva normalmente a sua
suspensao (Dulfer et al., 2017; Jamal & Miller, 2013).

Por outro lado, a evidéncia sugere que a paratiroidectomia apresenta melhores
resultados na normalizacdo dos niveis de PTH e de cdlcio, taxas mais baixas de
complica¢des que a toma de calcimiméticos (Algahtani, 2020) e ainda tem um menor
custo que o uso cronico de cinacalcet (Dulfer et al., 2017).

Por fim, a relacdo entre a funcdo renal e a toma de cinacalcet mostra manter a
fungdo do enxerto renal estavel, durante o tratamento, contudo, também foi encontrada
alguma evidéncia que relata um declinio na taxa de filtracdo glomerular aquando a

escolha deste tipo de tratamento (Dulfer et al., 2017).

- Outras estratégias
Além dos tratamentos descritos acima, existem outras estratégias para o

tratamento do HPTT, como monitoramento do fosforo sérico, da func¢ao renal, dos ossos,

através de DMO e medigoes da fosfatase alcalina (Jamal & Miller, 2013).
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Com o intuito de diminuir os niveis de PTH, além dos calcimiméticos, também
podem ser usados ligantes de fosfato orais, analogos da vitamina D e restrigdes de fosfato
na dieta. Além disto, também foi utilizada em alguns paises o uso da inje¢ao de etanol,
na glandula da paratireoide (Koc et al., 2021).

Concluindo, a paratiroidectomia aparenta ser eficaz e segura, apresentando
menores taxas de complicagdes pos-cirurgia e igual taxa de sobrevivéncia do enxerto que
o cinacalcet (Dulfer et al., 2017; Patel et al., 2021). Assim sendo, a preocupagao por parte
dos médicos na eficdcia e complicagdes pds-operatorias ndo devem ser um impedimento
para um tratamento precoce e cirargico do mesmo (Patel et al., 2021)

Além disso, com o surgimento de novas tecnologias e terapias, o plano de
tratamento para pacientes com HPTT continua a crescer, havendo cada vez mais opgdes

(Tang et al., 2017).

3. Manifestacdes orais do hiperparatiroidismo

O hiperparatiroidismo apresenta manifestacdes orais a nivel dentario, dos tecidos
moles, tecidos duros e das glandulas salivares. Alguns exemplos destas manifestagdes sao
obliteracdo da cdmara pulpar, tumor castanho, perda da densidade dssea, deslocamento
dos dentes, alteragdes na erupcdo, anomalias dentdrias, torus, sialitiase, entre outros
(Kesidi, Bhayya, 2019; Khalekar, Zope, Brahmankar, Chaudhari, 2016).

Lesdes pseudo quisticas e lesdes radio-translucidas nos apex dos dentes também

podem estar presentes (Kesidi et al., 2019).

3.1 Alteracoes dos tecidos duros

No HPTP a expansdo 6ssea com perda e afinamento da ldmina dura esta presente
em 58% dos pacientes, sendo um sinal classico desta condi¢do. Contudo, € inexistente na
forma assintomatica da doenga (Wémeau & Bauters, 2017; Srivastava et al., 2021).

A lamina dura faz parte da constituicdo do cortex interno do osso alveolar. Em
varios estudos, observou-se uma relagao entre os indices de espessura cortical mandibular
e os niveis de PTH séricos, em que pacientes com niveis PTH elevados mostram maior
perda e afinamento da lamina dura. Além disso, também foi relatada perda da 1dmina dura
e aparéncia de vidro nos ossos da mandibula, em pacientes com HPT (Rai et al., 2012;

Wémeau & Bauters, 2017).
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Em resposta a estas alteragdes, muitos pacientes relatam assimetrias da face,
dificuldades na fala, dificuldades na mastigagdo, obstrucao das vias aéreas, ma oclusdo e
reabsorcao condilar (Palla & Otto, 2017).

A mobilidade dentario, embora raro e tardio, também esté relacionado com a perda
de altura do osso de suporte, fazendo com que o dente parega mais comprido.
Posteriormente, os dentes tendem a perder a sua fixacdo, ocorrendo deslocamento
dentario, levando a mé oclusdo e espacamento definitivo entre os dentes (Mittal, Gupta,

Sekhri, Goyal, 2021; Palla & Otto, 2017; Wémeau & Bauters, 2017).

Figura 13: Perda da lamina dura, altera¢do do osso trabecular Figura 14: Alteracao do osso
e aumento do espaco do ligamento periodontal. (Adaptado de trabecular e desmineralizagdo 6ssea.

Doscas et al., 2017) (Adaptado de Doscas et al., 2017)

Outro sintoma associado as alteracdes dos tecidos duros foi a presenca de dor
oral. Em estudos, foi visto que cerca de 14% dos pacientes apresentam este sintoma, sendo
que 15,9% nos casos de HPTP, 7,2% nos casos de HPTS e 25% nos casos de HPTT (Palla
& Otto, 2017).

A perda de densidade 6ssea, desmineralizagdo do osso alveolar com alteracdes
no ligamento periodontal, evulsdo dos dentes e fraturas mandibulares também foram
encontrados nestes pacientes (Honarmand, Mollashahi, Nakhaee, Sargolzaie 2017; Palla
& Otto, 2017).

No HPTS, a alterac¢ao dos tecidos duros mais prevalente € a erosdo subperiosteal
das falanges das maos, punhos, claviculas, ossos longos, costelas, ossos pélvicos e
mandibula. As alteragdes que afetam os ossos maxilo-faciais e da mandibula sdo os
primeiros sinais de osteodistrofia renal, sendo que estas alteragdes se tornam piores a
medida que os pacientes vao sobrevivendo com DRC, por meio de didlise ou transplante

(Davis, 2015).
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Também podemos observar, nestes pacientes, perda dssea e sinais de reabsor¢ao
subperiosteal, sendo mais propensos a destruicdo do osso alveolar e estreitamento da
camara pulpar. Alguns estudos verificaram que a uremia nestes pacientes promove a
ossificacdo da polpa do dente e inibe a ossificacdo do alvéolo dentdrio (Wémeau &
Bauters, 2017).

Por fim, também foram relatadas calcificagdes no pavimento da cavidade oral, em
individuos com insuficiéncia renal crénica e HPT (Wémeau & Bauters, 2017)

No HPT, também ¢ frequente o aparecimento de torus e protuberancias dsseas
ao longo do bordo lingual da mandibula, na regido dos pré-molares (Palla & Otto, 2017;
Raietal., 2012). Nos pacientes com HPTS em hemodialise, sio mais frequentes no palato
e na mandibula (Wémeau & Bauters, 2017).

O torus mandibular ocorre por diversos fatores (genéticos e ambientais),
contudo, neste caso pensa-se que resulte da combinagdo de forcas biomecanicas. Em
suma, pensa-se que a perda dssea cortical € a expansao trabecular levam a um aumento
de torus mandibular nestes pacientes, principalmente no estagio inicial de HPTP (Rai et

al., 2012).

3.2 Alteracoes dentarias

As alteragdes dentarias encontradas em pacientes com hiperparatiroidismo sao
defeitos no desenvolvimento, alteracdes na erupcdo, obliteracdo da camara pulpar,
esmalte hipoplasico, dentina hipoplésica, perda de cemento e sensibilidade a percussdo e
mastigacao (Mittal et al., 2021; Palla & Otto, 2017).

Em estudos, foram ainda relatados, em pacientes com HPTS com DRC, erupgao
tardia, esmalte hipoplésico (criangas), erosdo dentdria e obliteragdo pulpar, devido a
calcificagdes dos tecidos moles dentro da camara pulpar, em pacientes adultos (Davis,
2015).

No HPTS, temos deficiéncia de vitamina D, que leva a alteragdes na estrutura dos
dentes. Em criangas e gravidas, observamos uma deterioracdo da estrutura do esmalte e
da dentina, o que torna os dentes mais frageis e suscetiveis a carie, sendo de extrema
importancia a sua correta higienizagdo. Além disso, uma das formas de expressdo da
deficiéncia de vitamina D nas criangas € o raquitismo, que se apresenta na cavidade oral

na forma de estrias acastanhadas nos dentes (Wémeau & Bauters, 2017).
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Figura 15: Calcificagdo pulpar (Adaptado de Doscas et al., 2017).

3.3 Alteracoes dos tecidos moles

As alteragdes dos tecidos moles vistas em pacientes com hiperparatiroidismo
priméario foram presenca de recessdo gengival, enquanto que no HPTS foram relatados
casos de gengivite e periodontite como consequéncia da deficiéncia de vitamina D
(Wémeau & Bauters, 2017).

No HPTP, a alteracdo mais frequente dos tecidos moles ¢ a presenca de epulides
e aumento gengival regional e generalizado (Danciulescumiulescu, Rosca, Guja,
Mindrescu, Davila, 2018).

As epulides sdo tumores benignos, situados na mucosa gengival ou alveolar, que
podem causar desconforto funcional ou estético. Sao lesdes reativas, caracterizadas por
um processo inflamatorio gengival, hiperplasia celular e proliferacdo de tecido de

granulagdo (Danciulescumiulescu et al., 2018; Wémeau & Bauters, 2017).

Figura 16: Epulide das células gigantes. (Adaptado de Wémeau & Bauters, 2017)
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Podem representar a primeira lesdo de HPTP porém, raramente sdo descritas numa
forma particular de célula gigante, sendo que o diagndstico HPTP feito através desta
manifestag¢do ¢ apenas realizado quando as lesdes sao multiplas (Danciulescumiulescu et
al., 2018; Wémeau & Bauters, 2017).

No HPPS, o sangramento gengival foi o sintoma menos relatado em cerca de
16,7% dos casos, ndo sendo um problema natural mas sim associado a hemodialise. O
sangramento surge como consequéncia de uma anormalidade intrinseca das plaquetas,
alteracdes na interagdo entre as plaquetas e os vasos, anemia, didlise e acumulo de
medicamentos devido a sua fraca elimina¢do (Honarmand, Farhad-Mollashahi, Nakhaee,
Sargolzaie, 2017).

Nestes pacientes também podemos encontrar aumento gengival apos transplante
renal devido aos medicamentos tomados para prevenir a rejei¢do do aloenxerto (Anti-
hipertensivos, imunossupressores), tendo sido relatado que a toma de imunossupressores
também provou aumentar a suscetibilidade a infe¢des orais (Davis, 2015). Além disso,
lesdes eritematosas e ulcerativas da mucosa também sdo frequentes. A doenga mais grave
associada a DRC ¢é a estomatite urémica, relacionada com os niveis elevados de
compostos nitrogenados interligados com a uremia (Davis, 2015).

Por outro lado, também podemos encontrar mucosas palidas, resultantes da
anemia vinda da incapacidade dos rins em secretar eritropoietina, perda de globulos
vermelhos na diélise, aumento da fragilidade dos globulos vermelhos e a sua destrui¢do
precoce (Honarmand et al., 2017).

No geral, o HPT pode promover o aparecimento de periodontite e parece estar
associado ao agravamento de infe¢des e problemas de cicatriza¢do pos extragdo (Palla &
Otto, 2017). Também foram encontradas lesdes pseudo-quisticas e lesdes radio
translucidas no apex de dentes, alargamento do ligamento periodontal e calcifica¢des dos
tecidos moles, em individuos com esta condi¢do (Mittal et al., 2021).

A presenca de edemas endurecidos com envolvimento da regido da mandibula,
até ao ramo posterior da mesma, envolvendo o coronoide e o condilo, também foram

descritos, juntamente com obliteracdes do vestibulo. (Srivastava et al., 2021).

3.4 Alteracdes nas glandulas salivares

A alteracdo que mais ocorre no HPT ¢ a formagao de célculos salivares, ou seja,

a sialolitiase. A sialolitiase afeta as glandulas mandibulares e a parétida e pode ocorrer
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devido a alteragdes eletroliticas, estase ou infegdes cronicas. Além disso, a ocorréncia de
hipercalcemia persistente predispde a célculos salivares (Danciulescumiulescu et al.,
2018).

No HPTS, o Ph e os niveis de ureia na saliva, em pacientes com DRC, encontram-
se eclevados. Além disso, manifestagdes como halitose, xerostomia e aumento da
formagdo de calculos sdo prevalentes (Cheng, 2019; Honarmand et al., 2017).

Em adi¢do, pacientes em hemodialise também relataram alteragdes no paladar,
possivelmente devido aos niveis aumentados de ureia e de dimetilamina e trimetilamina,
distirbios metabolicos, medicacdo, reducdo do nimero de papilas gustativas, alteracdes

da taxa de fluxo salivar e da composicao da saliva (Honarmand et al., 2017).

3.5 Tumor Castanho

O termo tumor castanho foi criado devido a apresentagdo macroscopica da massa
que representa. (Palla & Otto, 2017). Clinicamente, no HPTP ¢ HPTS, a manifestacdo
clinica mais obvia ¢ o tumor castanho que pode estar associado a dor e edema (Cheng,
2019).

O tumor castanho ¢ um pseudotumor expansivo com desenvolvimento intradsseo.
E caracterizado como uma lesdo osteolitica que se desenvolve devido a alteragdes no
metabolismo 6sseo, provocadas por niveis séricos altos de PTH. Desenvolve-se através
de uma rédpida osteolise e fibrose peritrabecular, que resulta num fenémeno destrutivo
local (Danciulescumiulescu et al., 2018; Doscas et al., 2017; Mittal et al., 2021; Palla &
Otto, 2017; Wémeau & Bauters, 2017).

A sua localizagdo ¢ mais frequente nas costelas, claviculas, maos, ossos longos e
cintura pélvica. A regido maxilo-facial ¢ afetada em 2% dos casos, podendo este ser
encontrado nos ossos maxilares, palato duro, osso nasal e seios perinasais
(Danciulescumiulescu et al., 2018; Doscas et al., 2017, Wémeau & Bauters, 2017).
Quando existem no palato duro, podem interferir na degluti¢do e respiragdo, o que leva a
sua remocao (Wémeau & Bauters, 2017).

Contudo, sdo mais comuns na mandibula, especialmente na regido dos molares e
pré-molares, e nas mulheres com mais de 50 anos (Danciulescumiulescu et al., 2018;

Doscas et al., 2017; Mittal et al., 2021).
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Ocorre principalmente em pacientes com HPTS e com insuficiéncia renal cronica
ou osteodistrofia renal. Contudo, também pode surgir como uma manifesta¢ao rara de ma

absor¢do de célcio, Ostemalacia e HPTP (Mittal et al., 2021)

L -4
s .
Figura 17: Tumor castanho- alteragdo da Figura 18: Tumor castanho com envolvimento

estrutura 6ssea da mandibula. (Adaptado de da mandibula. (Adaptado de Lajolo et al., 2020)
Lajolo et al., 2020)

No HPTP ¢ um achado raro e s6 € visto em estadgios mais avancados da doenca,
sendo que apenas em 6% dos casos ¢ a manifestagdo mais precoce ndo diagnosticada
(Khalekar et al., 2016; Mittal et al., 2021; Rai et al., 2012). No HPTS, o seu diagnostico
também ¢ incomum, tendo uma incidéncia de 1% a 2% (Wiederkehr, 2020).

Clinicamente, aparece como uma massa castanha avermelhada fridvel, devido aos
infiltrados hemorragicos e depositos de hemossiderina que estdo no seu interior (Mittal et
al., 2021; Palla & Otto, 2017). Surge em forma de inchago na bochecha, palato ou
gengiva. As manifestagdes clinicas dependem da sua localizagdo, sendo a maioria
assintomatica, contudo, podem provocar dor espontinea ou desencadeada pela
mastigacdo ou precursdo dentaria e mobilidade ou queda dentaria (Wémeau & Bauters,
2017; Wiederkehr, 2020).

Radiograficamente, é caracterizado por uma lesdo com areas radio-translicidas
uni ou multiloculares bem definidas, em 64,7% dos casos (Khalekar et al., 2016; Mittal
et al., 2021; Palla & Otto, 2017; Wémeau & Cardot-Bauters, 2017). Nao tende a invadir
as partes moles, embora, a invasdo do seio maxilar seja possivel (Wémeau & Bauters,
2017).

Além disso, radiograficamente podemos encontrar ainda perda generalizada da

lamina dura e mudangas no padrao do osso trabecular da mandibula. A longo prazo, pode
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ocorrer uma expansao significativa do osso cortical, reabsor¢do radicular e deslocamento

das raizes (Mittal et al., 2021)

Figura 19: Tumor castanho na mandibula. (Adaptado de Wémeau & Bauters, 2017)

Histologicamente, ¢ caracterizado por um estroma fibroso com fibroblastos, denso
e abundante, associado a feixes de células fusiformes ou ovais e células gigantes
multinucleadas, depositos de hemossiderina, tecido osteoide, macréfagos com depositos
fagocitados e osteoclastos (Doscas et al., 2017; Mittal et al., 2021; Wémeau & Bauters,
2017). Também podemos encontrar material calcificado e zonas com extravasamento de
hemacias (Lajolo et al., 2020; Mittal et al., 2021).

O diagnostico diferencial deve ser realizado com outras lesdes, como o quisto
6sseo aneurismatico, querubismo, granuloma das células gigantes central ou periférico,
tumores das células gigantes que ndo contém calcio, anormalidades hormonais e displasia
fibrosa (Doscas et al., 2017; Mittal et al., 2021; Wémeau & Bauters, 2017). A maior parte
das vezes, ¢ estabelecido um diagnostico positivo, aquando da presenga de insuficiéncia
renal em estagio terminal ou HPTS (Doscas et al., 2017).

Por fim, estudos tém afirmado que existem diferen¢as na presenga deste tumor na
mandibula ou na maxila. E ainda foi identificada uma relacao entre o niveis elevados de
PTH sérico e a ocorréncia do tumor castanho (Palla & Otto, 2017). As lesdes tendem a

regredir, apds tratamento cirirgico (Wémeau & Bauters, 2017).
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3.6 Sindrome do Tumor Hiperparatiroidismo da Mandibula

A Sindrome do Tumor Hiperparatiroidismo da Mandibula ¢ rara e ocorre devido
a uma muta¢do, sendo caracterizada como uma condi¢do autossomica dominante, com
risco de evoluir para uma doenga maligna (Danciulescumiulescu et al., 2018; Marchiori,
Isom, Indresano, 2015; Mittal et al., 2021; Wémeau & Bauters, 2017).

Surge de uma mutagdo genética do HRPT2 (gene responsavel pela expressao da
parafibromina) que inibe a produgdo de parafibromina normal, uma proteina que regula
a proliferagdo celular, o que permite que certos tecidos crescam sem impedimento ( Preez,
Adams, Richards, Whitley, 2016).

E caracterizada por adenomas ou carcinomas da paratireoide, fibromas
ossificantes da mandibula, tumores renais ¢ uterinos (Danciulescumiulescu et al., 2018).
Adicionalmente, foi visto que esta condi¢do tem uma baixa penetrancia em individuos do
sexo feminino, € mais encontrada na terceira década de vida e engloba um risco elevado
de mortalidade e morbilidade, devido a grave hipercalcemia (Marchiori et al., 2015).

Clinicamente, pacientes com esta condicdo apresentam deformidades na
mandibula e nos dentes, secundarias a fibromas ossificantes da mandibula, tais como
inchaco, deformacao, tecido duro a palpacao e deslocamento precoce dos dentes (Preez
et al., 2016).

O fibroma ossificante da mandibula ¢ uma lesao fibro-6ssea benigna, formada por
osteoide, osso maduro, tecido fibroso e cimento. Afeta principalmente a mandibula, é
predisposto a recorréncia e malignidade (<0,5%), e ¢ vista em 50% dos pacientes com
esta sindrome, principalmente jovens adultos e adolescentes (Danciulescumiulescu et al.,
2018; Preez et al., 2016; Wémeau & Bauters, 2017).

Surgem das células mesenquimais do ligamento periodontal e sio compostos por
tecido fibroso, com quantidades diferentes de osso maduro, osteoide e cemento (Preez et
al., 2016).

Radiograficamente, apresenta-se com zonas radio-translicidas bem circunstancias
na maxila ou na mandibula bilateralmente (Mittal et al., 2021). Demostram ter um
crescimento abundante e por vezes podem ter uma radio-opacidade mista ou até mesmo
ser completamente radiopacos, de acordo com os componentes fibrosos e calcificados.

Além disso, apresentam uma borda esclerdtica (Preez et al., 2016).
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Figura 20: Fibroma ossificante da mandibula. (Adaptado de Preez et al., 2016)

Clinicamente, o diagnoéstico € feito através de palpagao da bochecha da mandibula
e toque intraoral. Tende a provocar assimetrias faciais e pode expandir-se até ao seio
maxilar ou até ao assoalho orbital, o que pode levar a complicagdes (Preez et al., 2016).
Adicionalmente, ¢ feita uma avalia¢do radiografica ou tomodensitometrica, medi¢do do
calcio sérico e testes genéticos (Wémeau & Bauters, 2017).

O tratamento desta condi¢do engloba uma completa excisdo das lesdes da
mandibula, com enxerto 6sseo e reconstrug¢do, e em casos de lesdes das paratiroides ¢
indicado paratireoidectomia subtotal ou total com autotransplante. Além disso, pacientes
com esta sindrome devem ser tratados com um plano de vigilancia médica (Preez et al.,

2016).

3.7 Sindrome de Sagliker

A sindrome de Sagliker ocorre em 0,5% dos pacientes com HPTS e insuficiéncia
renal cronica, tratados de forma insuficiente, ou seja, resulta de um acesso inadequado a
saude. Esta sindrome ocorre mais em criancas ¢ adolescentes e torna-se irreversivel
(Mittal et al., 2021; Palla & Otto, 2017; Wémeau & Bauters, 2017).

Clinicamente, esta sindrome engloba a presenga de DRC progressiva, HPTS ou
HPTT, niveis de PTH muito elevados e constantes, hipocalcemia, fosfatase alcalina
elevada e hiperfosfatemia. A nivel radiologico e fisico, inclui alteragdes dos ossos do

cranio e da face, tumores 6sseos espalhados de forma irregular, expansao 6ssea maxilar
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¢ mandibular, movimento lateral dos dentes, destrui¢ao dos 0ssos nasais e crescimento
de tecido mole na cavidade oral (Panezai, Ahmed, Colbert, 2019; Dorado et al., 2020).

Os sintomas incluem alteracdo e deformidade da face, baixa estatura, alteragdes
graves na maxila e mandibula, associado a mal oclusdes (classe 1), alteragdes dentarias,
deformidade dos dedos, joelho e ombros, perda auditiva, atraso neurologico e psicologico
(Mittal et al., 2021; Wémeau & Bauters, 2017).

O tratamento desta condi¢do necessita de uma abordagem agressiva desde a
primeira vez que ¢ descoberto, sendo a paratireoidectomia o tratamento de elei¢do para

estes casos de DRC e HPTS tratados de forma inadequada (Panezai et al., 2019).

Figura 21: Visdo frontal do paciente com S. Sagliker. (Adaptado de Panezai et al., 2019)

Figura 22: Tomografia.computorizada (corte sagital) - crescimento exagerado dos ossos da mandibula e

maxila e do osso frontal, juntamente com depoésitos nestes mesmos 0ssos. (Adaptado de Panezai et al., 2019)
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Tabela 6

Manifestagées Orais do Hiperparatiroidismo

Desenvvolvimento

Alteragdes dos tecidos duros

Expansao do cortex

Perda ¢ afinamento da lamina dura
Ossos com aparéncia de vidro fosco
Assimetrias faciais

Reabsor¢ao do condilo
Desmineralizagdo osso alveolar

Dor 6ssea

Osteodistrofia Renal (HPTS)
Calcificac¢des no soalho da cavidade oral

Torus

Consequéncias de alteragdes nos tecidos

duros

Dificuldade na fala
Dificuldade na mastigagdo
Obstrucao das vias aéreas
Ma oclusdo

Afrouxamento dentario
Deslocamento dentario
Espagamento entre os dentes
Expulsdo dos dentes
Fraturas mandibulares

Estreitamento e ossificacdo da camara

pulpar

Alteracdes Glandulas Salivares

Sialolitiase
Ph salivar aumentado
Halitose e Xerostomia

Alteragdes do paladar
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Defeitos no desenvolvimento
Alteragdes na erupcao
Esmalte e dentina hipoplésico
Perda cemento

Alteracdes dentarias

Sensibilidade a percussdo e mastigacao

Dentes mais frageis (deficiéncia vitamina

D)

Estrias acastanhadas (raquitismo)

Recessao gengival
Gengivite
Periodontite
Epulides

Alargamento gengival regional e

generalizado

Sangramento gengival
Hiperplasia gengival

Lesdes eritematosas e ulcerativas

Alteragdes dos Tecidos moles
Lesdes pseudo quisticas e radio

translucidas

Estomatite urémica

Mucosas palidas

Infegdes

Alteragdes na cicatrizagao
Alargamento do ligamento periodontal
Calcificagdes dos Tecidos Moles

Edemas endurecidos
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Tumor Castanho

Sindrome do Tumor Hiperparatiroidismo
Outras ] ) )
Mandibular (Fibroma ossificante)

Sindrome de Sagliker

4. Diagndstico radiografico no consultorio

A nivel radiografico, ao realizar radiografias intraorais e panoramicas, em
pacientes com HPT, ¢ comum encontrar perda do padrdo trabecular medular. Nesta
condi¢do, a mandibula estd mais fina e radiopaca, sendo descrita com uma aparéncia de

“vidro fosco” transparente (Mittal et al., 2021).

Figura 23: Ortopantomografia de uma paciente com HPTP. Podemos observar uma largura cortical da

mandibula diminuida e ainda uma aparéncia de vidro fosco. (Adaptado de: Rai et al., 2012)

Além disso, ao observarmos as radiografias intraorais e panoramicas, devemos
ainda estar atentos as seguintes caracteristicas desta condi¢ao:

— Perda da lamina dura generalizada (sinal precoce da doenca, devido a taxa de
renovagao 6ssea aumentada do osso alveolar) (Khalekar et al., 2016: Mittal et al.,
2021; Palla & Otto, 2017);

— Perda da espessura cortical no bordo inferior e angulo da mandibula (sinal
especifico de HPTS) (Khalekar et al., 2016: Mittal et al., 2021; Palla & Otto,
2017);

— Quistos 6sseos liticos (tumores castanhos) na mandibula (Mittal et al., 2021);
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— Alargamento do espago do ligamento periodontal, ao redor dos dentes (Mittal et
al., 2021);

— Camara pulpar estreita e calcificada (calculo pulpar) (Mittal et al., 2021);

— Calcificacdes nos tecidos moles e glandulas salivares (Mittal et al., 2021);

— Reabsor¢ao radicular e deslocamento dentario (Khalekar et al., 2016; Palla &
Otto, 2017);

— Obliteragado do canal alveolar inferior (Palla & Otto, 2017).

Figura 24: Ortopantomografia de uma paciente com HPTS. Podemos observar uma radio translucidez
periapical na raiz distal do 46 com perda da ldmina dura compativel com tumor castanho. Também

podemos ver mudangas esclerdticas na mandibula. (Adaptado de: Palla & Otto, 2017)

5. Abordagem do paciente com Hiperparatiroidismo no consultorio
A abordagem do HPT deve ser realizado com especial consideragdo e atengao pelo
Médico Dentista. E importante que o médico dentista tenha conhecimento das
manifestagdes orais e extra orais desta condi¢do, de forma a fazer um diagndstico precoce
e correto, seguido de um tratamento exato e imediato (Khalekar et al., 2016).
Os Médicos Dentistas devem ter especial aten¢do:
— Ao maior risco de fratura 6ssea, devendo ter mais cuidado na realizacdo de
tratamentos cirurgicos (Khalekar et al., 2016; Mittal et al., 2021);
— De forma a reconhecer o tumor castanho e saber fazer um diagnoéstico diferencial

correto, indicando um tratamento correto (Mittal et al., 2021);
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— Para saber gerir o aumento da mandibula, através da gestao ortoddntica e cirirgica
da maxila e da mandibula. Podendo usar a reconstru¢ao tridimensional da TC para
avalia¢do das deformidades e elaboracdo de um plano de tratamento (Mittal et al.,
2021);

— A realizar um exame clinico e radiografico, antes de qualquer tratamento
endodontico. Visto que muitas lesdes radio-transparentes que aparecem na zona
peri apical dos dentes nos levam a um diagnoéstico incorreto de lesdo de origem
endododntica (Khalekar et al., 2016; Mittal et al., 2021);

— Ao considerar HPT, se avistarem radio-transparéncias Unicas ou multiplas, em
radiografias da mandibula, visto que o primeiro sinal de HPT pode ser um quisto
mandibular, o que faz com que o médico dentista tenha um papel de especial
importancia na dete¢do desta condigdo (Mittal et al., 2021).

No caso mais especifico do HPTS, as manifestacdes orais e radiogréaficas sdo de
extrema importancia para uma dete¢do precoce desta condicdo, devido a osteodistrofia
renal (Mittal et al., 2021).

Além disso, o Médico Dentista deve ter especial atencdo a higiene oral e
manifestagdes orais de pacientes em hemodidlise, visto que estes apresentam um maior
risco de desenvolver manifestacdes orais. Além disso, um diagndstico e tratamento
precoce também promove uma melhoria na qualidade de vida destes pacientes
(Honarmand et al., 2017).

Em suma, o Médico Dentista deve ter conhecimento sobre a etiologia,
caracteristicas clinicas e diagnostico do hiperparatiroidismo, visto que esta condi¢cdo
apresenta uma quantidade consideravel de manifestagdes intraorais. Durante o seu
controlo e tratamento, uma abordagem multidisciplinar ¢ adequada (Khalekar et al.,

2016).
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III. CONCLUSAO

Com esta revisdo bibliografica podemos concluir que embora a descoberta e
estudo das paratiroides seja recente, e os factos relativos a esta ainda estejam numa fase
crescente, saber a sua importancia e ser capaz de fazer um diagnostico precoce da mesma
¢ imprescindivel.

As glandulas paratiroideias fazem parte do sistema enddcrino e sdo responsaveis
pela producdo da PTH e consequentemente pela regulagdo do calcio e fosfato,
balanceando a homeostasia do organismo.

O hiperparatiroidismo ¢ uma condi¢do patologica, onde ocorre uma desregulagao
da producao de PTH, por parte da paratiroide, aumentando a quantidade desta, o que, por
sua vez, resulta em diferentes alteracdes e respetivas consequéncias no organismo. Este
pode ser dividido em trés tipos: primadrio, secundario e terciario. Esta condi¢do leva a
manifestagdes renais, 6sseas, gastrointestinais, neurologicas, entre outras.

Esta patologia também traduz alguns dos seus sintomas na cavidade oral,
nomeadamente nos tecidos duros, moles, nas estruturas dentarias e nas glandulas
salivares. O Médico Dentista deve ser conhecedor destas manifestagdes e ser capaz de as
identificar precocemente.

As prevaléncias de doencas do foro enddcrino-metabdlico estdo em constante
aumento, sendo o hiperparatiroidismo a 3* mais prevalente a nivel mundial. Ainda sao
necessarios mais estudos para aprofundar este tema e uma visao mais ampla por parte dos

Médicos Dentistas, face a esta patologia.
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