ARCHIVES

ealth Sciences

ARTIGO ORIGINAL
ISSN

DOI: 10.17696/2318-3691.29.1.2022.1798

! Faculdade de Medicina de Sdo José do
Rio Preto, S30 José do Rio Preto-SP, Brasil.

Contribuicdo dos autores: ACSMB coleta,
tabulagdo e redagdo do manuscrito. LNCM
delineamento do estudo, orientagdo do
projeto, discussdo dos achados, etapas de
execucdo e elaboragdo do manuscrito. ACP
discussdo dos achados e etapas de execugdo.

Contato para correspondéncia:
Luciana Neves Cosenso Martin

E-mail:
luciana-martin@uol.com.br

Conflito de interesses: Ndo
Financiamento: bolsa PIBIC/FAMERP

Recebido: 04/02/2020
Aprovado: 13/12/2021

29€9

Prevaléncia de doenca Gssea e litiase renal em
pacientes com hiperparatireoidismo primario

Prevalence of bone disease and renal lithiasis in patients with
primary hyperparathyroidism

Anna Caroline dos Santos Moreira Bevenuto® , Luciana Neves Cosenso Martin® ,
Antonio Carlos Pires!

Introducdo: O diagnostico do hiperparatireoidismo primario (HPTP) melhorou nos Ultimos anos,
identificando-se a forma assintomatica com hipercalcemia leve e a normocalcémica, com niveis
normais de calcio. Objetivo: identificar o perfil epidemioldgico e estabelecer a prevaléncia de doenga
Ossea e litiase renal em pacientes com HPTP atendidos no ambulatério de um centro de atendimento
terciario a saude no estado de S&o Paulo, Brasil. Métodos: Andlise retrospectiva dos prontuarios de
pacientes atendidos no ambulatério no periodo de julho de 2015 a junho de 2016 com diagndstico
de HPTP (44 pacientes). Considerando a presenca de hipercalcemia, foram caracterizados dois grupos
de pacientes: com hipercalcemia (n=36) e com normocalcemia (n=8). Os exames laboratoriais e de
imagem foram avaliados. Resultados: O grupo hipercalcémico mostrou média de idade superior a
do normocalcémico e menor funcéo renal. A diminuicdo da massa Ossea esteve presente em ambos
os grupos hipercalcémico e normocalcémico com prevaléncia de 82% e 62,5% e de osteoporose de
57,6% e 37,5%, respectivamente. A litiase renal, analisada por ultrassom renal, foi identificada em
42% e do grupo hipercalcémico e em 66,6% do grupo normocalcémico. Conclusdo: a osteoporose
e a litiase renal sdo frequentes no HPTP, tanto na forma hipercalcémica como normocalcémica.
Abordagem adequada dos portadores dessa morbidade pode prevenir complicagdes 6sseas e renais.

Osteoporose; Hiperparatireoidismo Primario, Nefrolitiase.

Introduction: The diagnostic of primary hyperparathyroidism (PHTP) improved lastly identify the
asymptomatic and normocalcemic form characterized by mild hypercalcemia and normal serum
calcium, respectively. Objective: to identify the epidemiologic profile and establish the prevalence of
bone disease and renal lithiasis in patients with primary hyperparathyroidism treated at a tertiary
outpatient center at Sao Paulo state, Brazil. Methods: retrospective analysis of the medical records
of patients treated at the outpatient clinic from July 2015 to June 2016 with diagnosis of PHPT
(44 patients). Considering the presence of hypercalcemia, two groups of patients were caracterized:
with hypercalcemia (n=36) and normocalcemia (n=8). Data from laboratory and imaging tests were
evaluated. Results: The hypercalcemic group showed a mean age higher and a lower kidney function
than the normocalcemic one. The low bone mass was present in both groups hypercalcemic and
normocalcemic with prevalence of 82% and 62.5% and osteoporosis of 57.6% and 37.5%, respectively.
Renal lithiasis, analyzed by renal ultrasound, was identified in 42% and 66.6% of the hypercalcemic
and normocalcemic groups, respectively. Conclusion: osteoporosis and renal lithiasis are frequent in
HPTP in both hypercalcemic and normocalcemic forms. Appropriate approach to patients with this
morbidity can prevent bone and kidney disorders.

Osteoporosis, Hyperparathyroidism, Primary, Nephrolithiasis.

INTRODUCAO

O hiperparatireoidismo primario (HPTP) é
uma das doengas enddcrinas mais comuns.
Seu diagnéstico clinico mudou drasticamente
nos Ultimos 40 anos, principalmente pelo
desenvolvimento de técnicas de dosagem de
calcio sérico no inicio dos anos 1970, tornando-
se possivel a introducdo da determinacdo do
célcio sérico na triagem bioquimica de rotina.
Consequentemente, foi facilitada a identificagdo
de um grande pacientes
"assintomaticos”'*. O espectro de mudanca
do diagnostico de HPTP em todo o mundo
tem levado a uma descoberta controversa:

niamero de

a existéncia de HPTP normocalcémico. Os
pacientes com esta condicéo sdo assintomaticos
e apresentam altos niveis do paratorménio
(PTH) com niveis normais de calcio®.

A producgdo excessiva de PTH tem como
consequéncia o HPTP, que é causado por
disturbio funcional de uma ou mais glandulas
paratireoides, em um individuo com func¢éo
renal normal. Esse hormoénio atua na
descalcificagdo Ossea, o que eleva os niveis
séricos de calcio no sangue, gerando um
quadro de hipercalcemia. Em geral, a causa
mais comum de HPTP é o desenvolvimento de
um tumor em uma das glandulas paratireoides.
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Tais tumores ocorrem com frequéncia muito maior em mulheres,
em comparacdo a homens ou criangas, e essa predisposicdo
diferenciada do desenvolvimento tumoral se deve, principalmente,
ao estimulo das glandulas paratireoides por gestagéo e lactacdo®.

O HPTP constitui a comum diagnosticada
ambulatorialmente de aumento do calcio (hipercalcemia) e deve
sempre ser considerada como diagndstico diferencial em todos
os casos de hipercalcemia, embora haja muitas causas como
intoxicacdo por vitamina D, o uso de diuréticos tiazidicos e litio e
doencas malignas®. Pode ocorrer em qualquer idade, porém, é mais
frequente entre os 40 e 65 anos e mostra-se pouco frequente na
adolescéncia e menos ainda na infancia®.

causa mais

A forma de apresentacdo classica sintomatica da doenca
caracteriza-se por doenga dssea (osteite fibrosa cistica), calculo
renal (nefrolitiase) e sindromes neuropsiquiatricas, associada com
hipercalcemia grave’. A forma assintomatica é caracterizada por
hipercalcemia leve e auséncia de envolvimento ésseo e renal. Os
pacientes com HPTP assintomatico podem apresentar sintomas
vagos ou inespecificos, tais como fraqueza muscular, cansaco facil,
depressao, distirbios da memoria e desidratacdo’.

Recentemente, varios autores descrevem HPTP em pacientes que
apresentam niveis séricos de célcio normal e niveis elevados de
PTH, sendo a faixa deste hormonio considerada normal de 15 a 65
pg/ml. Esse novo fendtipo é definido como HPTP normocalcémico,
sendo fundamental a exclusdo de causas de hiperparatireoidismo
secundario para diagnostico adequado. Assim, o diagndstico de
HPTP normocalcémico segue os seguintes critérios: nivel sérico
de 25 hidroxi-vitamina D acima de 30 ng/mL; auséncia de uso
de bifosfonatos, diuréticos tiazidicos, anticonvulsivantes ou litio;
presenca de filtracdo glomerular acima de 60 mL/min (MDRD);
auséncia de outras doencas 6sseas, doencas hepaticas ou doencas
gastrointestinais associadas a ma absorcdo®. Embora o HPTP
normocalcémico seja caracterizado como assintomatico, estudo
recente demonstrou prevaléncia de urolitiase semelhante a do
HPTP hipercalcémico®. Outro estudo relata que houve progressdo
para hipercalcemia em 19% dos pacientes normocalcémicos
inicialmente, sendo a maioria dentro de 2 anos®.

A cirurgia é a unica forma definitiva de tratamento do HPTP,
porém, nos casos assintomaticos, nem sempre é necessaria e deve
seguir as diretrizes para pacientes com HPTP assintomatico™.
Em nosso meio, a forma cldssica de apresentagdo do HPTP ainda
é bastante comum, com doenca éssea grave e litiase renal de
repeticdo, que sdo as complicagdes mais frequentes. Estudo recente
demonstrou a prevaléncia de osteoporose de 62,9%, de litiase renal
de 55% e de fraturas vertebrais de 35,1%. Né&o houve diferenca na
prevaléncia de fratura vertebral e osteoporose entre os grupos de
pacientes sintomaticos e assintomaticos. Porém, a litiase renal foi
mais prevalente no grupo sintomatico'".

Pretende-se com o estudo, identificar o perfil epidemioldgico
dos pacientes com HPTP e estabelecer a prevaléncia da doenca
Ossea e litiase renal em pacientes com HPTP hipercalcémico e
normocalcémico atendidos no ambulatério de metabolismo do
célcio de um centro de atengdo terciaria a salde do estado de Sao
Paulo, Brasil.

METODOS

Estudo retrospectivo baseado em andlise dos prontuarios de
pacientes atendidos no periodo de julho de 2015 a junho de 2016

com diagnéstico de HPTP no ambulatério do metabolismo do
célcio do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto, Sdo Paulo,
Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Séo José do Rio Preto, protocolo CAAE:
67870617.1.0000.5415.

Um total de 264 pacientes diferentes consultaram no periodo
analisado. Os pacientes com diagndéstico conclusivo ou em
investigacdo de “Hiperparatireoidismo”, “Hiperparatireoidismo
primario”, "Hiperparatireoidismo secundario” e "Osteoporose”
entraram para a amostra do estudo (total de 75 pacientes). Foram
avaliados os dados de exames laboratoriais, exames de imagem e
sintomas relacionados ao HPTP por meio da histéria clinica descrita
no prontudrio. Dados que estavam faltando foram coletados nos
prontuérios atualizados posteriormente nas consultas de retorno
ao longo de julho de 2016 a dezembro de 2018. Os dados foram
analisados comparativamente e de acordo com a evolucdo da
doenca foi possivel completar os diagndsticos, confirmar os
diagndsticos ja estabelecidos e classifica-los em subgrupos. No
final, no periodo de estudo, foram identificados 44 pacientes com
hiperparatireoidismo primario.

Os exames laboratoriais avaliados foram: niveis séricos de
calcio total, célcio ionizado, creatinina, 25 hidroxivitamina D, PTH
e dosagem de célcio na urina de 24 horas. Avaliagdo do PTH por
eletroquimioluminescéncia (valor de referéncia 15 a 65 pg/mL).
Os exames de imagem avaliados foram: ultrassom de rins e vias
urinarias para avaliar a presenca de litiase renal; densitometria
mineral éssea de coluna lombar e fémur para avaliar doenga 6ssea
caracterizada por osteopenia ou osteoporose de acordo com as
diretrizes'?; radiografia de coluna toracica e lombar para avaliar a
presenca de fraturas. Os exames de imagem, tais como ultrassom
cervical e cintilografia de paratireoides com sestamibi, destinados
para localizar as glandulas paratireoides aumentadas também foram
avaliados. Os pacientes submetidos a cirurgia de paratireoide foram
identificados e andlise posterior foi realizada para avaliar o tipo de
cirurgia, o laudo histopatoldgico e a evolucdo clinica e laboratorial
apos o procedimento.

A analise estatistica foi realizada com o Software SPSS (IBM SPSS
Statistics, Version 24, IBM Corporation, NY, USA). Foi feito analise
estatistica descritiva para caracterizagdo da distribuicdo e foram
calculados e apresentados: média, mediana, desvio-padréo, valores
minimo e maximo. A comparagdo entre os grupos de HPTP com
hipercalcemia e normocalcemia foi realizada utilizando o teste nédo
paramétrico Mann Whitney. Foi admitido erro de 5% para nivel de
significancia para P < 0,05.

RESULTADOS

Entre os 75 pacientes identificados com hiperparatireoidismo, 44
pacientes apresentaram critérios de hiperparatireoidismo primario,
apo6s excluidas as causas de hiperparatireoidismo secundario.
De acordo com a presenca de hipercalcemia, os pacientes foram
classificados em 2 grupos: um com hipercalcemia (n=36) e o outro
com normocalcemia (n=8). A prevaléncia de HPTP normocalcémico
foi de 18,2% para o total de hiperparatireoidismo primario. O grupo
HPTP hipercalcémico demonstrou média de idade superior ao
normocalcémico. (Tabela 1). Além disso, as concentragdes séricas
de célcio total e creatinina foram maiores no grupo hipercalcémico,
porém ndo houve diferenca entre os grupos em relagéo a PTH,
vitamina D e parametros de DMO (Tabela 1).
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Tabela 1. Parametros demograficos, laboratoriais e de densitometria 6ssea de pacientes
atendidos no ambulatério de metabolismo do célcio, do Hospital de Base de Sdo José do

Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil, no periodo de julho de 2015 a junho de 2016.

Caracteristica

HPTP* hipercalcémico

HPTP* normocalcémico

Idade (anos)

Ca, mg/di
Creatinina, mg/dl
PTH, pg/ml

25 OH vit D, ng/ml
Ca 24 h, mg/24h
DMO coluna L1-L4
T score L1-L4
DMO fémur total
T score fémur total
DMO radio

T score radio

66 (32-83)
11,1 (10,3-14)
1,04 (0,65-1,48)
105 (54-376)
30 (10-63)
188 (8-214)
0,996 (0,789 a 1,188)
-2,010 (-3,250 a -0,650)
0,856 (0,688 a 1,010)
-1,501 (-0,233 a -2,678)
0,624 (0,530 a 0,740)
-2,628 (-1,499 a -3,628)

59 (53-65)t
94 (9.2-9,6)
0,73 (0,57-1,03)
92 (66-96)

36 (30-110)
41 (32-51)

1,041 (0,820 a 1,278)
-1,147 (-3,216 a 0,902)
0,841 (0,662 a 1,048)
-1,324 (-0,321 a - 2,898)
0,658 (0,532 a0,819)
-2,246 (-0,624 a -3,724)

*QOs valores apresentados correspondem a mediana (minimo e maximo). HPTP: hiperparatireoidismo
primario; Ca: calcio sérico; PTH: paratormdnio, 25 OH vit D: 25 hidroxivitamina D, Ca 24 h: célcio na
urina de 24 horas; DMO: densidade mineral dssea. Na comparagéo entre os grupos hipercalcémico
e normocalcémico, t e ¥ indicam p = 0,006 e menor que 0,005, respectivamente.

A maioria dos pacientes com HPTP hipercalcémico apresentou
diminuicdo da massa 6ssea (82%), com predominio de osteoporose
(57,6%). O grupo normocalcémico apresentou diminui¢do da DMO
em 62,5% dos pacientes, com presenca de osteoporose em 37,5%.
A fratura de coluna demonstrou baixa prevaléncia em ambos os
grupos, porém a avaliacdo desse parametro foi prejudicada devido a
baixa realizacdo de exames de imagem da coluna (Tabela 2). A litiase
renal, analisada por US renal, foi identificada em 42% dos pacientes
do grupo hipercalcémico e em 66,6% do grupo normocalcémico.
A dosagem de célcio na urina de 24 horas foi realizada em torno de
30% dos pacientes de ambos os grupos e mostrou-se aumentada
em somente 20% do grupo hipercalcémico e normal no grupo
normocalcémico. (Tabela 2)

Tabela 2. Alteragdes osseas, renais e da cintilografia de paratireoide, de pacientes
com HPTP avaliados no ambulatério de metabolismo do calcio, do Hospital de Base
de Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil, no periodo de julho de 2015 a junho de 2016.

Exame HPTP hipercalcémico ~ HPTP normocalcémico
N = 36 pacientes N = 8 pacientes
DMO 33 pacientes 8 pacientes

(coluna, fémur ou radio distal)

19(57,6%) - osteoporose 3 (37,5%) - osteoporose

8 (24,2%) - osteopenia 2 (25%) - osteopenia

6 (18%) - normal 3 (37,5%) — normal

Raio X ou Ressonancia de Coluna 11 pacientes 4 pacientes

1 fratura de coluna (9%) 1 fratura (25%)

Ultrassom de rins e vias urindrias 19 pacientes 3 pacientes

8 litiases renal (42,1%) 2 litiases renal (66,6%)

Calcidria (urina de 24 horas) 11 pacientes 2 pacientes

calcidria > 300 mg/24h - calcidria > 300 mg/24h —
2 pacientes (20%) nenhum

Cintilografia paratireoide 25 pacientes 3 pacientes

9 adenomas paratireoide 3 normais (100%)
inferior direita (36%)

5 adenomas paratireoide
inferior esquerda (20%)

1 hiperplasia paratireoide
(2,5%)

1 adenoma paratireoide
superior e inferior direita

2 adenomas paratireoide
superior direita (5%)

7 normais (28%)
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A cintilografia de paratireoide foi realizada em 25 pacientes com
hipercalcemia e demonstrou aumento de uma ou mais paratireoides
em 72% dos casos, com maior prevaléncia da paratireoide inferior
direita (36%). Entretanto, no grupo normocalcémico, apenas 3
pacientes, entre 8, realizaram o exame, que foi normal em todos os
pacientes do grupo normocalcémico.

DISCUSSAO

O HPTP é uma das doencas enddcrinas mais comuns. Com o maior
acesso a exames laboratoriais de rotina, incluindo a dosagem sérica de
calcio, o diagndstico da forma de apresentacdo clinica assintomatica
tornou-se mais comum’, em contraste com a forma de apresentacdo
classica, caracterizada por doenca dssea importante e litiase renal. Na
pratica clinica, a ocorréncia de HPTP normocalcémico tem aumentado
e varios estudos demonstram que a prevaléncia de complicagdes
como litiase renal, osteoporose e fraturas é comparavel a de pacientes
com HPTP hipercalcémico'. Porém, em nosso ambulatorio, ainda
observamos que a forma classica de apresentacdo é bastante comum,
predominando a doenca dssea com osteoporose na maioria dos
pacientes. Em relagdo a idade, a média dos pacientes deste estudo
estd compativel com estudo recente, que demonstrou a sétima década
como a faixa etaria dessa morbidade''. Outros parametros como niveis
séricos de calcio, PTH, vitamina D e valores de DMO dessa pesquisa sdo
concordantes com estudo anterior que avaliou 140 pacientes com HPTP™".

Estudo recente demonstrou que o HPTP normocalcémico
representa uma forma leve de HPTP e que geralmente ocorrem
flutuacdes na concentracdo de célcio ao longo dos anos, evoluindo
para hipercalcemia™. Sua prevaléncia é baixa, porém identificou-se
uma prevaléncia de 19% do total de HPTP', similar a observada
nesse estudo. Em contraste com o presente estudo, que evidenciou
uma populagdo mais idosa no grupo hipercalcémico, ndo houve
diferenca de idade em 2 estudos publicados'™. Em relacdo aos
parametros laboratoriais, o nivel sérico de célcio foi superior no
grupo hipercalcémico e a concentracdo de PTH foi semelhante
em ambos os grupos no estudo atual, conforme demonstrado
previamente'?, contrastando com outro estudo que identificou nivel
menor de PTH no grupo normocalcémico™. Além disso, a diminuicado
da fungdo renal associada ao HPTP hipercalcémico indica o efeito
da hipercalcemia na deterioragéo da filtracdo glomerular™, como
observado por um estudo anterior.

Por ser um estudo retrospectivo, a analise da prevaléncia de litiase
renal do presente estudo foi prejudicada devido a baixa realizacdo
de US de rins e vias urinarias. Assim, houve uma prevaléncia menor
de litiase renal nessa pesquisa em comparacdo com o grupo de
HPTP sintomaético, porém a prevaléncia de litiase foi comparavel
ao grupo assintomatico do mesmo estudo'. Por outro lado,
em relagdo ao grupo normocalcémico de outro estudo', o atual
estudo mostrou maior prevaléncia de litiase renal, fato que pode
ser explicado pelo baixo nimero de exames de imagem em nossa
populagdo. Adicionalmente, pesquisas recentes demonstraram alta
prevaléncia de litiase renal silenciosa'®, porém, nos casos com litiase
renal sintomética a prevaléncia de microcalculos é menor do que
nos casos com litiase renal assintomatica’. A deteccdo de litiase
renal no presente estudo mostra a importancia dessa complicacdo
nos individuos com HPTP, destacando a pesquisa desse disturbio do
metabolismo do calcio nos pacientes portadores de litiase renal®.

Em relagdo a doenca dssea, o presente estudo demonstrou prevaléncia
de osteoporose elevada, comparavel a encontrada em pacientes
portadores de HPTP sintomatico, assintomatico’ e normocalcémico™.
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Por outro lado, a falta de dados radiograficos da coluna na presente
pesquisa ndo permite a avaliacdo de prevaléncia de fratura. Como
os dados de pesquisa anterior demonstraram uma prevaléncia de
fratura vertebral de 35%'" e de 12% de fraturas por fragilidade
em pacientes com HPTP normocalcémico™, acredita-se que a
prevaléncia de fratura vertebral nessa coorte de pacientes deva ser
semelhante, visto que a prevaléncia de osteoporose é concordante
nos trés estudos. De acordo a literatura, ndo houve diferenca da
prevaléncia de fraturas entre os grupos de HPTP sintomatico e
assintomatico. Recentemente, um estudo demonstrou que a forma
sintomatica do HPTP é mais comum em individuos com menos de
65 anos comparando com individuos com idade maior de 65 anos,
mas com predominio de osteoporose nos idosos'. O presente
estudo apresenta uma pequena amostra, dificultando avaliar essa
diferenca na forma de apresentacdo do HPTP.

Finalmente, a identificacdo da paratireoide alterada por meio da
cintilografia de paratireoide, foi possivel em 72% dos pacientes,
contrastando com outro estudo recente que encontrou aumento
de paratireoide em 85% dos pacientes®. Esse dado pode ser
explicado pelo fato de que somente 69% dos pacientes com
HPTP hipercalcémico foram submetidos ao exame de imagem da
paratirecide em nossa casuistica.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a
osteoporose e a litiase renal sdo frequentes no HPTP, tanto na forma
hipercalcémica como na normocalcémica. Porém, a pouca realizacdo
de exames de imagem da coluna prejudicou a andlise do risco de
fraturas nessa pesquisa. Assim, a atencdo ao acompanhamento e
tratamento adequados de ambas as formas de HPTP devem ser
mantidos na prética clinica no atendimento a portadores de HPTP.
Estudos prospectivos para avaliar doenca éssea e renal em pacientes
com HPTP devem ser realizados.
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