Diagnostico Laboratorial do
Hiperparatiroidismo Primario

atualizacao

RESUMO

O hiperparatiroidismo primario (HPP) € uma endocrinopatia muito fre-
guente. A elevacgao do calcio sérico é via de regra um marcador do
estado de autonomia paratiroidiana, o que faz com que a hipdtese de
HPP seja investigada em todos os pacientes que apresentem hipercal-
cemia. Niveis de PTH aumentados ou inapropriadamente normais na
vigéncia de uma hipercalcemia sao fortemente sugestivos de HPP. Por
outro lado, é extremamente improvavel levantar uma hipotese de HPP
na auséncia de hipercalcemia. A dosagem de calcio ionizado tem a
vantagem de néo sofrer influéncia dos niveis de proteina sérica. Os
meétodos atuais para dosagem de PTH (ensaios imunorradiométricos e
imunoquimioluminomeétricos) sdo voltados para a medida da molécula
“intacta”, mas reconhecem né&o s6 o PTH 1-84, como o fragmento 7-84.
Recentemente, ensaios que medem apenas o chamado PTH bioativo
(PTH 1-84) tornaram-se disponiveis comercialmente. Nos casos de hiper-
calcemia humoral maligna, os niveis de PTH sdo indetectaveis, o que
facilita muito o diagndéstico diferencial com HPP na maioria dos casos.
Apesar das dosagens de calcio e de PTH serem suficientes e ne-
cessarias para o diagnostico de HPP, outros exames complementares
sdo Uteis para a caracterizacdo das possiveis complicagdes de HPP
com conseqlientes implicagdes para a avaliacdo da decisdo a ser
tomada (indicacao cirdrgica ou apenas observagdo e monitorizagao
clinica e laboratorial periédica). Estes exames incluem avaliagdo da
funcado renal, calcidria de 24 horas, ultrassonografia renal e de vias
urinarias e densitometria 6ssea. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;
46/1:79-85)

Descritores: Hiperparatiroidismo primario; Hipercalcemia; Paratormonio;
Diagnostico

ABSTRACT

Laboratory Diagnosis of Primary Hyperparathyroidism.

Primary hyperparathyroidism (PHP) is a frequent endocrinopathy.
Increased serum calcium levels may be considered as a potential
marker for parathyroid autonomy and this explains why PHP should be
routinely investigated in whoever presents with hypercalcemia. High or
inappropriately normal PTH levels in the presence of hypercalcemia are
very suggestive of PHP. On the other hand, PHP is very unlikely in the
absence of hypercalcemia. Extracellular calcium concentrations may
be evaluated by the measurement of total or ionized calcium, but the
serum protein levels do not affect ionized calcium level. Regarding PTH,
the current methods available detect the “intact” molecule of PTH
(immunoradiometric and immunochemiluminescent assays), including
PTH 1-84 and 7-84. Recently, assays that only detect the so-called
bioactive PTH (1-84 PTH) are available. PTH levels are undetectable in
humoral hypercalcemia of malignancy. In short, measuring serum cal-
cium and PTH should be enough for the diagnosis of PHP. To further
evaluate a patient with PHP and its potential bone and renal compli-
cations, one can order other exams such as evaluation of renal func-
tion, daily urinary calcium excretion, renal ultrassonography and bone
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densitometry. These exams may be useful to help
the physician decide whether surgery should be
indicated or not. (Arq Bras Endocrinol Metab
2002;46/1:79-85)

Keywords: Primary hyperparathyroidism; Hypercal-
cemia; Parathormone; Diagnosis

OHIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (HPP) é uma
endocrinopatia cuja frequéncia ainda é subesti-
mada em alguns centros, inclusive no Brasil. O HPP
tem prevaléncia de 1:1000 na populacdo geral,
ndimero que pode exceder 1% em mulheres idosas.
Trata-se de uma das mais freqUentes endocrinopatias
(1), fato este comprovado apds a incorporacdo de
dosagens de célcio sérico a rotina de exames laborato-
riais nos Estados Unidos, alguns paises europeus e no
Japdo, associada a valorizagdo de niveis calcémicos
mesmo que discretamente elevados, com consequiente
complementacdo de investigacdo diagnéstica. Enfati-
zamos que o HPP ¢ a causa mais comum de hipercal-
cemia em pacientes ambulatoriais, enquanto que a
hipercalcemia humoral maligna representa a causa mais
comum de hipercalcemia em pacientes internados (2).

O HPP apresenta-se na maioria dos casos de
forma isolada. Mais raramente, pode estar presente na
forma familiar (HPP familiar) ou ser um dos tumores
que compdem a neoplasia enddcrina multipla (NEM)
do tipo 1 e do tipo 2A. Adenomas solitarios de para-
tirdide e hiperplasia multiglandular das paratirdides tém
origem monoclonal ou oligoclonal, refletindo um
crescimento excessivo a partir de mutacGes somaticas ou
germinativas em células paratiroideanas precursoras de
tumor (3). Os genes responsaveis pelo desenvolvimento
de tumores no HPP foram identificados em apenas uma
minoria dos tumores. Em alguns casos de HPP isolado
decorrente de adenomas de paratirGide, observa-se a
super expressdo de oncogenes como a ciclina D1 (3,4).
Nos raros casos de carcinoma de paratiroide, a alteracdo
pode residir no gene de supressao tumoral p53 (5).
Finalmente, a NEM 1 é caracterizada por mutagdes do
gene de supressdo tumoral “menin”, recentemente
clonado (6). A NEM2A é resultante de uma mutagdo
ativadora do proto-oncogene RET (3).

Com o aumento do nimero de casos diagnosti-
cados de HPP nos locais acima referidos, o perfil de
apresentacdo clinica, laboratorial e a conduta terapéu-
tica sofreram gradativas mudancas nas Ultimas décadas.
Nestes paises, 0 que se observou foi uma transi¢do de
casos tipicamente sintomaticos de HPP, preponde-
rantes nos anos de 1930, 1940 e 1950, para casos cada
vez menos sintomaticos e finalmente chegando a
condicédo atual onde mais de 80 a 90% dos casos diag-
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nosticados sdo classificados de HPP assintomaticos
(7). Tal fato levou a uma ampla discussédo nos Estados
Unidos e a elaboragdo de guidelines que tentaram
normatizar a conduta e o acompanhamento a ser pre-
conizado para o HPP assintomatico, inclusive com
critérios para a indicacdo de paratiroidectomia (8-10),
gue sdo os seguintes:

- idade inferior a 50 anos;

- calcemia 1,0mg/dL acima do limite superior
da normalidade;

- crise de hipercalcemia;

- clearance de creatinina diminuido em mais
de 30%;

- calculose;

- calcidria superior a 400mg/24h;

- densidade mineral 6ssea em radio distal infe-
rior a 2 desvios padrdo para idade, sexo e raga.

Cerca de 50% dos pacientes portadores de HPP
preenchem pelo menos um destes critérios, tornando-
se, desta forma, candidatos a resolucédo cirdrgica. En-
tretanto, cada caso deve ser analisado individualmente.
Lembramos que muitos pacientes referem melhora de
sintomas neuro-comportamentais ap6s a cura do HPP
e obtencdo de normocalcemia.

No Brasil, a nossa realidade ainda é de uma
predominancia de casos sintomaticos, sendo que
muitos destes casos ainda chegam ao médico tardia-
mente e/ou tém o seu diagndstico retardado em
muitos anos, apesar de terem passado por varios
meédicos de diferentes especialidades (11). No entan-
to, nos ultimos anos temos observado uma lenta
mudanca deste perfil (12), confirmada pela existéncia
de muitos casos diagnosticados em ambulatérios ge-
rais de ginecologia (acompanhamento de menopausa
e risco de osteoporose) e geriatria, onde a dosagem
de calcio é solicitada. Lembramos que o HPP aco-
mete mais freqlientemente mulheres na p6s-meno-
pausa e individuos de mais idade, sendo uma doenca
cuja incidéncia e prevaléncia claramente aumentam
com a idade.

Neste sentido, via de regra o HPP caracteriza-se
pela presenca de hipercalcemia. E importante lembrar
gue o controle fisiologico da homeostase do célcio é
extremamente eficiente e, sendo assim, qualquer mini-
ma flutuagdo dos niveis calcémicos deve ser valorizada.
Esta regulacdo da homeostase do célcio envolve a inte-
racdo harmoniosa de hormdnios como o paratormdnio
(PTH), calcitonina e vitamina D ativa. Todos os tecidos
e orgaos envolvidos no controle desta homeostase
(paratiréides, células parafoliculares da tirdide, rins,
0ss0s, intestino) expressam o recentemente clonado
receptor sensivel ao célcio extracelular (13,14).
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Dosagem da Calcemia

A dosagem de calcio total (valor aproximado de refe-
réncia: 8,5-10,5mg/dL) sofre a influéncia dos niveis
de proteina sérica, especialmente da albumina. Ja a
dosagem de célcio ionizado (valor aproximado de
referéncia: 1,14-1,30mmol/L) reflete o calcio livre da
ligacdo protéica, sendo assim um pardmetro mais fiel
da calcemia. De maneira geral, a concentracdo sérica
total de célcio é a medida mais comumente utilizada,
mas devemos lembrar que a concentracdo de célcio
ionizado fornece uma estimativa mais precisa da fracdo
do célcio efetivamente Util para determinados proces-
sos fisiologicos, especialmente em pacientes portadores
de doencas graves. Nestes casos, é freqliente o encon-
tro de niveis de proteinas séricas diminuidos e alte-
racdes do equilibrio acido-basico. Diversos algoritmos
foram desenvolvidos com o intuito de corrigir o valor
de calcio total quando na presenca de valores alterados
de proteina total ou de albumina, fazendo-se assim
uma estimativa da concentracdo de calcio livre. Entre-
tanto, visto que tais estimativas ndo sdo precisas e
levando-se em conta a disponibilidade de dosagem do
célcio ionizado nos laboratorios, estas “formulas” para
correcdo do calcio total ndo devem ser utilizadas (15).
A faixa de normalidade do calcio ionizado em indivi-
duos normais deve ser estabelecida por cada labo-
ratorio, e estara na dependéncia da técnica utilizada e
se a medida foi realizada no soro, plasma ou em sangue
total heparinizado. As amostras devem ser colhidas em
condigdes de anaerobiose para evitar que alteracdes no
pH influenciem o resultado. Para as coletas de calcio
total ou ionizado, recomenda-se um jejum minimo de
cerca de 4 horas.

Dosagem do PTH
O achado mais freqliente na avaliacdo laboratorial de
um paciente portador de HPP é de hipercalcemia
resultante de niveis elevados de PTH (valor aproxima-
do de referéncia para PTH intacto: 10-65pg/mL). Na
presenca de hipercalcemia, um nivel elevado de PTH
virtualmente fecha o diagnostico de HPP. Em 85% a
90% dos pacientes portadores de HPP, os niveis de
PTH estardo elevados. Entretanto, niveis inapropri-
adamente normais de PTH na presenca de hipercal-
cemia sdo fortemente sugestivos de HPP. E extrema-
mente raro o diagnostico de HPP na presenca de nor-
mocalcemia, e tal condicdo pode ser justificada pela
presenca concomitante de niveis muito baixos de vita-
mina D ou em uma situacdo incomum, denominada
apoplexia paratiroideana (16).

O PTH é um polipeptideo composto por 84
aminoacidos. Os métodos atuais para dosagem de
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PTH (ensaios imunorradiométricos e imunoquimio-
luminométricos) sdo voltados para a molécula intac-
ta, caracterizados pelo uso de dois anticorpos que
reconhecem epitopos distintos da molécula intacta
do PTH (17). Entretanto, tais ensaios voltados para
o reconhecimento da molécula “intacta” na realidade
também detectam a presenca de fragmentos circu-
lantes (fragmento 7-84) do PTH, tanto em pacientes
com HPP como em pacientes portadores de insufi-
ciéncia renal crénica (18). Em vigéncia de insuficién-
cia renal, os niveis de PTH intacto sdo menos
sujeitos a estarem falsamente elevados do que o0s
niveis de PTH dosados pelos antigos radioimunoen-
saios voltados para a por¢do carboxiterminal ou
intermediaria da molécula de PTH (19). Ensaios
imunorradiométricos e quimioluminométricos volta-
dos para a detecgdo do assim chamado PTH bioativo
ja estdo disponiveis comercialmente (20,21). Tais
ensaios ndo detectam o fragmento 7-84 do PTH,
medindo a concentracdo de PTH sem reatividade
cruzada com esse fragmento do PTH. Neste sentido,
este PTH bioativo diz respeito exclusivamente ao
PTH 1-84. Entretanto, tais ensaios demonstram uma
correlacéo significante com os ensaios voltados para
a molécula intacta do PTH e futuros estudos devem
esclarecer a existéncia de uma possivel real vantagem
do uso desta metodologia quando da avaliagdo de
pacientes portadores de HPP ou mesmo de hiper-
paratiroidismo urémico.

Exames adicionais para a avaliacdo do HPP
Outros achados laboratoriais que acompanham a se-
crecdo autbnoma elevada de PTH podem incluir a pre-
senca de hipofosfatemia (fésforo sérico inferior a
2,5mg/dL) e excre¢do urinaria de célcio aumentada.
Esta hipercalcitria pode levar a formagdo da célculos
renais e nas vias urinarias. Da mesma forma, o excesso
de PTH pode levar a um aumento da reabsorcdo 6ssea
e conseqliente doenca 6ssea do HPP. Neste contexto,
a presenca de nefrolitiase e/ou doenga Gssea do HPP
respondem pela maior parte dos casos sintomaticos.
Outros sintomas de HPP estdo diretamente ligados a
severidade da hipercalcemia. Dificilmente a hipercal-
cemia do HPP ¢ de instalagdo abrupta (como nos casos
de hipercalcemia humoral maligna, onde a secrecdo
excessiva de PTH-related protein (PTH-rp) é a causa
desta hipercalcemia na maioria dos casos). Na maioria
dos casos de HPP, com exce¢do de alguns casos de
pacientes portadores de carcinoma de paratirdide, a
elevagdo da calcemia € insidiosa e muitas vezes o
paciente pode estar cronicamente “adaptado” a hiper-
calcemia.
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Figura 1. Resumo dos possiveis achados na avaliagc&o dos niveis de calcio ionizado e PTH intacto.

A figura 1 resume como as medidas de célcio e
PTH intacto devem ser interpretadas na avaliacdo do
diagnostico diferencial de doengas relacionadas ao
metabolismo 6sseo, incluindo o HPP.

Além do diagnostico clinico e laboratorial de
HPP, outros exames sdo complementares na avaliacdo de
um paciente com HPP. Os marcadores séricos e uri-
narios de remodelacdo Gssea ndo sao Uteis para o diag-
noéstico de hiperparatiroidismo primario. Sua utilidade
pode ser justificada no interesse em se acompanhar de
uma maneira relativamente rapida qualquer potencial
alteracdo na remodelacdo 6ssea em resposta a uma deter-
minada conduta (seja ela cirdrgica, medicamentosa ou
apenas observacao clinica). A concentracdo de 1,25 dihi-
droxivitamina D pode estar elevada em alguns pacientes
com HPP, mas tal dosagem tem um valor diagnostico
limitado, ja que outras doencas que cursam com hiper-
calcemia (sarcoidose, alguns linfomas) também podem
apresentar niveis elevados de vitamina D ativa.

Mesmo sem sintomas, recomenda-se em
pacientes com HPP a avaliacdo da funcéo renal, a rea-
lizagdo de um ultrassom renal e de vias urinarias e de
uma densitometria 6ssea. Classicamente, o paciente
com HPP tem uma perda mais acentuada de 0sso cor-
tical (predominante no colo do fémur) do que trabe-
cular (predominante na coluna lombar) (22). Entre-
tanto, temos observado que em casos muito sin-
tomaticos e na presenca de perda Gssea acentuada,
ambos os sitios sdo acometidos (23). Vale ressaltar que
a recuperacdo de massa 6ssea ap0s resolucdo cirdrgica
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do HPP é evidente, especialmente nos pacientes mais
jovens e naqueles com doenca Gssea mais grave (24).

Exames localizatdrios de imagem tém utilidade
restrita aos casos de insucesso cirargico ou de recidiva
da doenga. Neste sentido, os exames disponiveis
incluem a ultrassonografia, tomografia computa-
dorizada, ressonancia magnética e mapeamento com
tecnécio-sestamibi. Nenhum destes exames apresenta
uma sensibilidade 6tima (girando em torno de 60%),
especialmente em casos onde os niveis de PTH séo
pouco aumentados, o que geralmente esta associado a
uma ou mais paratiréides de volumes pouco aumenta-
dos. Recentemente, foi demonstrado um ganho signi-
ficativo de sensibilidade com a associa¢cdo de ressonan-
cia e sestamibi (25). Vale enfatizar que a experiéncia
anterior do cirurgido em cirurgias de paratirdide é
essencial para que o0 sucesso na primeira abordagem
cirtrgica seja alcancado.

Os achados anatomo-patolégicos na maioria
(80-85%) dos casos de HPP correspondem a adenoma
Unico de paratiréide. Cerca de 15% dos casos séo hiper-
plasia das quatro glandulas, e menos de 1 a 3% sdo por-
tadores de carcinoma de paratiréide (3,11). Clinica-
mente, nada distingue ou é mais sugestivo de adenoma
ou de hiperplasia. Entretanto, o achado cirGrgico de
apenas uma glandula aumentada de volume é obvia-
mente muito sugestivo de adenoma, 0 que resulta na
exerese apenas desta glandula aumentada. Por outro
lado, quando as quatro glandulas parecem uniforme-
mente aumentadas, é recomendada uma paratiroidecto-
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Figura 2. Niveis de PTH intacto sérico ao longo de cirurgia curativa em paciente portador de adeno-

ma de paratirdide e hiperparatiroidismo primario.

mia a 7/8. Nos raros casos de carcinoma de paratirdide,
a hipercalcemia geralmente instala-se mais rapidamente
e o nivel de PTH intacto geralmente é superior a
1000pg/mL. Em casos com forte suspeita clinica, é
recomendada uma extensa abordagem cirdrgica para
verificagdo e retirada de linfonodos acometidos. O
progndstico é pobre na maioria dos paciente portadores
de carcinoma de paratiréide (3,26).

Uma atencdo especial deve ser reservada aos
casos com doenca Ossea severa em programagdo
cirdrgica. Nestes casos, a fosfatase alcalina geralmente
encontra-se muito elevada, denotando a remodelacdo
Ossea aumentada. Em funcédo disto, é muito provavel
que, ap6s a remocdo cirdrgica da(s) paratiréide(s),
este paciente desenvolva a chamada “fome Gssea”,
caracterizada por uma hipocalcemia de instalagdo
rapida no pés-operatorio. Profilaticamente, recomen-
da-se a prescrigdo de calcio e vitamina D, que podem
ser iniciados na véspera da cirurgia. Por dltimo,
gostariamos de destacar o papel das dosagens de
PTH no intra-operatdrio através de ensaios rapidos
para a medida de PTH em curto espago de tempo.
Trata-se de dosagem de PTH antes da remocédo da(s)
glandula(s) paratiréide(s) suspeita(s) e monitorizacdo
do PTH logo ap6s a exerese cirurgica (figura 2).
Levando-se em conta que a meia-vida do PTH ¢
muito curta (de 2 a 4 minutos), tal procedimento
pode ser extremamente Util para que o cirurgido seja
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informado em tempo sobre o eventual sucesso da
cirurgia. Em média, os resultados destas dosagens
estdo disponiveis 20 minutos apos a coleta (27).

Nos casos que ndo podem ser operados € impor-
tante uma monitorizacdo periodica da hipercalcemia.
Muitas vezes, é necessaria a introduc¢do do controle da
hipercalcemia por meio de hidratacdo vigorosa seguida
da administragdo de diurético de alca e medicacdes
como calcitonina ou bisfosfonatos. Uma medicacao
promissora para o controle da hipercalcemia é 0 uso
oral de calcimiméticos (drogas que agem diretamente
no receptor de calcio extracelular) (28,29).

Em conclusdo, ressaltamos que o diagndstico
laboratorial do HPP reside basicamente na valorizacdo
de niveis de calcio aumentados (mesmo que discreta-
mente aumentados). Uma vez detectada a hipercal-
cemia, 0 passo seguinte é a dosagem de PTH intacto.
Os demais exames mencionados neste artigo sao Uteis
para a melhor caracterizacdo clinica de possiveis com-
plicagdes do HPP.
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