Paratireoides

1. Fisiologia e Estrutura do Tecido Osseo

1.1. Introducio ao Tecido Osseo e Suas Funcées

O tecido 6sseo desempenha funcoes estruturais e metabolicas cruciais. Estruturalmente, o esqueleto
deve ser leve para permitir a movimentacao, resistente para suportar a carga corporal e flexivel para ab-
sorver energia de impactos, prevenindo fraturas. Metabolicamente, atua como o principal reservatorio
de ions do organismo, notadamente célcio e fésforo. A compreensao da fisiologia dssea é fundamental
para o entendimento das doencas osteometabdlicas e das abordagens terapéuticas, que frequentemente
atuam sobre as vias celulares de remodelacao.

1.2. Estrutura do Osso: Cortical e Trabecular

O esqueleto é composto por dois tipos principais de osso. O osso cortical constitui 80% da massa es-
quelética, formando a camada externa densa que reveste todos os 0ssos, especialmente os longos. Este
tipo de osso possui uma taxa de remodelacao lenta e é o principal responsavel pela resisténcia e protecao
mecanica do esqueleto. A perda de osso cortical compromete significativamente a forca 6ssea. O osso
trabecular, que corresponde aos 20% restantes, é encontrado predominantemente em locais como o
quadril e as vértebras. Caracteriza-se por uma estrutura porosa, semelhante a uma trelica, permeada
por medula 6ssea. E metabolicamente muito mais ativo, com uma taxa de reabsorcio e formacao signi-
ficativamente mais rapida. Por essa razao, locais ricos em osso trabecular, como o ilio e o esterno, sao
os sitios de eleigdo para aspiracao e biopsia de medula 6ssea.

1.3. A Matriz Ossea e Seus Componentes Celulares

A matriz dssea € a estrutura fundamental do osso, composta por fibras de colageno que sio subse-
quentemente mineralizadas. O processo inicia-se com a deposi¢ao da matriz orgénica (osteoide) pelos
osteoblastos, que depois se mineraliza para formar o osso maduro. O tecido 6sseo é dinamico, contendo
diversos tipos celulares com fun¢oes especificas:

» Osteoclastos: Células grandes e multinucleadas, originarias de precursores de macroéfagos, re-
sponséaveis pela reabsorcao 6ssea. Elas se aderem a superficie 6ssea e, por meio de uma borda
em escova, liberam substancias acidas que dissolvem a matriz mineralizada, removendo o 0sso

envelhecido e danificado.

« Osteoblastos: Células responsaveis pela formacao 6ssea, produzindo a matriz organica que
sera mineralizada.
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« Osteocitos: Sao osteoblastos que ficaram aprisionados na matriz 6ssea que eles mesmos pro-
duziram. Possuem prolongamentos citoplasmaticos (canaliculos) que os conectam a outras célu-
las, funcionando como mecanossensores. Eles detectam o envelhecimento do osso e microdanos,
iniciando o processo de remodelacdo.

» Células de Revestimento (Lining Cells): Recobrem as superficies 6sseas quiescentes e par-
ticipam da comunicacdo celular e da iniciacdo da remodelacao.

1.4. Patologias Relacionadas aos Componentes Osseos

Disfuncoes nos diferentes componentes do tecido 6sseo originam patologias distintas. Doencas que afe-
tam os osteoclastos, diminuindo sua atividade, resultam em um osso velho e quebradico, similar a
vidro. Patologias que atingem os osteoblastos levam a uma formacao 6ssea deficiente, resultando em
perda de massa 6ssea liquida. Doencas da matriz, como a osteogénese imperfeita (doenca dos ossos
de vidro), sao caracterizadas por uma matriz colagena fragil, que leva a fraturas recorrentes.

2. Remodelacio Ossea e Homeostase do Calcio

2.1. O Ciclo da Remodelacio Ossea

A remodelacio 6ssea é um processo continuo de renovacao do esqueleto que mantém sua integridade
estrutural, repara microdanos e adapta a estrutura 6ssea as cargas mecéanicas. Trata-se de uma acao
coordenada que ocorre em unidades de remodelacdo 6ssea e segue uma sequéncia de fases: ativagdo,
reabsorcao e formacdo. O desequilibrio nesse ciclo, com predominio da reabsorcao sobre a formacao,
leva a perda de massa 6ssea, como ocorre na osteoporose.

2.2, Mecanismo da Unidade de Remodelacao

O ciclo se inicia com a ativacao, quando os ostebcitos detectam microfraturas ou envelhecimento do
tecido 6sseo. Essa deteccdo desencadeia a liberacdo de sinais, como o RANK ligante (RANK-L),
uma citocina que estimula a diferenciacao de pré-osteoclastos em osteoclastos ativos. Na fase de reab-
sorc¢ao, que dura aproximadamente trés semanas, os osteoclastos removem uma porcao do osso velho,
criando uma lacuna de reabsor¢ao. Apos essa fase, os osteoclastos entram em apoptose, e inicia-se um
estimulo para a diferenciaciao de pré-osteoblastos. A fase de formacao, que é muito mais longa, du-
rando cerca de trés meses, consiste no preenchimento dessa lacuna pelos osteoblastos, que depositam
nova matriz de colageno, a qual sera posteriormente mineralizada. Este acoplamento entre reabsorcao
e formacao é fundamental; a formacao 6ssea descontrolada e desvinculada da reabsorcao prévia poderia
levar a formacao de tumores.
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2.3. Desequilibrio na Remodelacao e Osteoporose

Em condicoes fisiologicas, a quantidade de osso reabsorvida é igual a quantidade formada, mantendo
a massa 0ssea estavel. Contudo, diversas situacoes podem levar a um desequilibrio. Condi¢Ges como
a menopausa (devido a baixa de estrogénio), doencas inflamatérias, imobilidade, uso de corticoides e
hipogonadismo aumentam a producao de RANK-L, estimulando excessivamente a reabsor¢do ossea.
Embora a formagdo também possa aumentar, ela ndo consegue compensar a reabsorcao acelerada. O
resultado € um balango negativo, com a criacao de lacunas que nao sdo completamente preenchidas, tor-
nando o 0sso mais poroso e fraco, o que caracteriza a osteopenia e a osteoporose. O envelhecimento,
o tabagismo e a deficiéncia de GH e insulina afetam negativamente a via de formacao. Os glicocorti-
coides sao particularmente deletérios, pois estimulam a reabsorgio e inibem a formacao 6ssea.

2.4. O Esqueleto como Reservatorio Mineral

O esqueleto € o principal reservatério de minerais do corpo, armazenando aproximadamente 99% do
calcio, 85% do fosforo e 50% do magnésio totais. Essa fung¢ao metabdlica é vital, pois o organismo recorre
a esse reservatorio para manter a homeostase mineral, especialmente dos niveis de calcio e fosforo no
sangue, liberando-os do osso quando necessario.

2.5. Homeostase do Calcio e seus Reguladores

A concentracio de calcio sérico é mantida em uma faixa extremamente estreita, tipicamente entre 8,5
e 10,5 mg/dL, e desvios dessa faixa geralmente indicam uma condig¢ao patolégica. O calcio total medido
laboratorialmente inclui uma fragao ligada a proteinas, principalmente a albumina, e uma fracao livre e
metabolicamente ativa, o calcio i6nico. Em estados de hipoalbuminemia, o calcio total medido pode
estar falsamente baixo, sendo necessario corrigi-lo (um aumento de 0,8 mg/dL no célcio para cada 1
g/dL de reducdo na albumina) ou dosar diretamente o calcio ionico. O pH sanguineo também influencia
aligacao do célcio a albumina: a acidose a diminui, enquanto a alcalose a aumenta. O calcio desempenha
fungoes fisiologicas vitais, como a regulagio de processos bioquimicos e a ativagao elétrica de neurdnios,
sendo essencial para a contracdo muscular.

2.6. O Papel Central do PTH e da Vitamina D

O controle rigoroso da calcemia é orquestrado principalmente pelo paratormonio (PTH) e pela forma
ativa da vitamina D (calcitriol). Uma diminuic¢ao no calcio sérico (hipocalcemia) estimula as glandu-
las paratireoides a secretarem PTH. O PTH age em trés frentes para restaurar a normocalcemia:

1. No osso: Aumenta a reabsorcio 6ssea, liberando célcio e fésforo para a circulagio.
2. Nos rins: Aumenta a reabsorcao tubular de célcio e diminui a reabsorcao de fosfato.

3. Conversao de Vitamina D: Estimula a enzima 1-alfa-hidroxilase renal, que converte a 25-hidroxivitam
D (forma de reserva) em 1,25-di-hidroxivitamina D (calecitriol), a forma ativa.

O calcitriol, por sua vez, aumenta a absorc¢ao intestinal de calcio e fosforo. Inversamente, um aumento no
calcio sérico (hipercalcemia) inibe a secrecdo de PTH e a producao de calcitriol, diminuindo a reabsorcio
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Ossea e a absorc¢do intestinal de célcio. A calcitonina, um horménio produzido pela tireoide, também
contribui para a reducio da reabsorcao 6ssea, embora seu papel fisioldgico seja menos proeminente.

3. Hiperparatireoidismo Primario

3.1. Definicao e Fisiopatologia

O hiperparatireoidismo primario (HPTP) é uma condigdo caracterizada pela secrecdo excessiva e
autonoma de paratormoénio (PTH) por uma ou mais das quatro glandulas paratireoides. Essa produgao
excessiva de PTH resulta em um desvio do ponto de ajuste (set point) da homeostase do célcio, levando
a uma hipercalcemia persistente. Diferente do mecanismo fisiol6gico, no HPTP, o PTH continua a
ser secretado em niveis elevados mesmo na presenca de calcio sérico alto, perdendo a regulacao por
feedback negativo.

3.2. Epidemiologia e Etiologia

O HPTP é a causa mais comum de hipercalcemia em ambiente ambulatorial, com uma incidéncia de
100 a 150 casos por 100.000 pessoas-ano. Acomete mais frequentemente individuos entre 40 e 65 anos,
sendo de trés a quatro vezes mais comum em mulheres. A prevaléncia pode chegar a 3% em mulheres na
pos-menopausa. A etiologia mais comum (cerca de 90% dos casos) é um adenoma tinico em uma das
glandulas. Outras causas incluem hiperplasia das quatro glandulas (aproximadamente 6%), adenomas
multiplos e, muito raramente, carcinoma de paratireoide.

3.3. Associacao com Sindromes Genéticas

O HPTP pode ser um componente de sindromes de neoplasia endécrina multipla (NEM).

+ NEM tipo 1 (NEM1): Causada por uma mutacdo no gene MENT1, associa-se a hiperparatireoidismo
(presente em 95% dos casos e frequentemente a primeira manifestacao), adenomas de hipofise e
neoplasias pancreaticas.

+ NEM tipo 2A (NEM2A): Resultante de uma mutacao no proto-oncogene RET, caracteriza-se
pelatriade de carcinoma medular de tireoide (100% dos casos), feocromocitoma e hiperparatireoidismo.
Neste caso, o HPTP é uma manifestacdo menos central.

A ocorréncia em pacientes jovens ou com histéria familiar deve levantar a suspeita dessas sindromes.

3.4. Apresentacao Clinica e Evolucao do Diagndstico

Historicamente, o HPTP era diagnosticado em fases avancadas, com manifesta¢es graves como frat-
uras multiplas, hipercalcemia severa e insuficiéncia renal. Com o advento de analisadores bioquimicos
multicanais a partir dos anos 1970, que incluiam a dosagem de célcio em painéis de rotina, o diagndstico
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passou a ser feito em fases muito mais precoces. Atualmente, 80-85% dos casos sao diagnosticados como
hiperparatireoidismo assintomatico, sendo um achado incidental em investigacoes de rotina ou
de osteoporose em mulheres na p6s-menopausa.

3.5. Diagnostico Laboratorial e Formas Clinicas

O diagnostico do HPTP baseia-se na demonstracao de niveis elevados de PTH na presenca de hipercal-
cemia. Existem duas formas principais de apresentacao:

- HPTP Hipercalcémico: E a forma classica, diagnosticada pela presenca de calcio sérico el-
evado (total ajustado para albumina ou i6nico) e PTH elevado ou inapropriadamente normal
(pois deveria estar suprimido na presenca de hipercalcemia). O diagnostico deve ser confirmado
em pelo menos duas medi¢oes com intervalo de algumas semanas.

HPTP Normocalcémico: Um desafio diagndstico, caracterizado por PTH persistentemente
elevado com calcio sérico normal. Nesses casos, é imperativo excluir causas secundéarias de
elevacao do PTH, como deficiéncia de vitamina D, insuficiéncia renal crénica (que aumenta o
FGF23, inibindo a producao de calcitriol), uso de medicamentos (tiazidicos, litio) e a hipercal-
cemia hipocalcitrica familiar, uma condicao genética rara de mutacao no receptor sensor de
calcio renal que impede a excrecdo de célcio.

3.6. Evolucao do Hiperparatireoidismo Normocalcémico

Pacientes com HPTP normocalcémico requerem acompanhamento. Estudos mostram que aproximada-
mente 40% desses pacientes progridem para formas sintomaticas (com nefrolitiase, fraturas ou diminuicao
da massa 6ssea) e cerca de 20% evoluem para a forma hipercalcémica em um periodo de até seis anos.
Muitos, no entanto, permanecem estaveis. A conduta é expectante, com intervencao indicada apenas na
progressao da doenca.

3.7. Diagnéstico Diferencial da Hipercalcemia

Algo frequentemente cobrado em provas é o diagnostico diferencial da hipercalcemia com base
nos niveis de PTH. A hipercalcemia da malignidade é a principal causa de hipercalcemia PTH-
independente. Tumores podem secretar o peptideo relacionado ao paratormoénio (PTHrP) ou
causar extensa lise 6ssea, resultando em calcio elevado com PTH suprimido. Outras causas de hipercal-
cemia com PTH baixo incluem intoxicacao por vitamina D e doencas granulomatosas.

3.8. Manifestacoes Clinicas e Lesdes em Orgios-Alvo
As manifestagcbes do HPTP decorrem do excesso de PTH e da hipercalcemia cronica. Asleses em 6rgaos-
alvo incluem:

« Renais: O excesso de célcio filtrado pelos rins pode levar a hipercalciaria, nefrolitiase (cal-
culos renais) e nefrocalcinose (deposicio de calcio no parénquima renal), podendo evoluir para
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insuficiéncia renal cronica.

Esqueléticas: O PTH estimula a reabsorcao dssea, especialmente no osso cortical. Isso pode
causar dor 6ssea, fraturas patoldgicas e a condicao classica, embora hoje rara, de osteite fibrosa
cistica. Esta se manifesta por reabsorcio subperiosteal (especialmente nas falanges), um aspecto
radiografico do cranio “em sal e pimenta” e a formagdo de tumores marrons, que sao lesoes
liticas preenchidas por tecido fibrovascular e osteoclastos.

Neuromusculares e Gerais: Sintomas como cansaco, fraqueza muscular e obstipacio intesti-
nal sdo comuns. A hipercalcemia aguda pode encurtar o intervalo QT no eletrocardiograma e
causar poliaria e desidratacdo. Alteracoes psiquicas como depressao e perda de memoria sao re-
latadas, mas sua associacdo direta é controversa.

3.9. Indicacoes para Tratamento Cirurgico

A paratireoidectomia é o Gnico tratamento curativo. A cirurgia é indicada para todos os pacientes sin-
tomaticos (com nefrolitiase ou osteite fibrosa cistica). Para pacientes assintomaticos, as indicacoes cirar-

gicas incluem:
1. Calcio sérico > 1,0 mg/dL acima do limite superior da normalidade.
2. Reducgdo da funcio renal (clearance de creatinina < 60 mL/min).
. Presenca de osteoporose (T-score < -2,5 em qualquer sitio) ou fratura por fragilidade.
. Idade inferior a 50 anos.

. Incapacidade de realizar acompanhamento clinico.

3.10. Localizacao Pré-operatoria e Técnicas Cirargicas

Antes da cirurgia, busca-se localizar a glandula hiperfuncionante. Os métodos incluem a ultrassono-
grafia cervical, a cintilografia com sestamibi (que permite identificar glandulas ectépicas no medi-
astino) e a tomografia computadorizada 4D, que oferece alta sensibilidade. A cirurgia preferencial
¢é a paratireoidectomia minimamente invasiva e focada, quando a glandula é localizada previa-
mente. Durante o procedimento, a dosagem do PTH intraoperatorio é crucial: uma queda de mais
de 50% nos niveis de PTH ap6s a remocao da glandula confirma o sucesso da cirurgia. Em casos de
hiperplasia, realiza-se a remocao de trés glandulas e meia.

3.11. Tratamento Clinico e Monitoramento

O tratamento clinico é reservado para pacientes com contraindicacao cirargica ou que recusam a cirur-
gia. A principal medicacao é o cinacalcete, um agente calciomimético que aumenta a sensibilidade do
receptor de célcio na paratireoide, diminuindo a secre¢do de PTH e normalizando a calcemia. Bisfos-
fonatos ou denosumabe podem ser usados para tratar a doenca 6ssea associada. E importante manter
uma ingestao adequada de calcio na dieta (800-1000 mg/dia) e niveis de vitamina D na faixa normal
(20-30 ng/mL) para evitar um estimulo secundario adicional a secre¢cdo de PTH. O monitoramento de
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pacientes nao operados inclui dosagens anuais de célcio e PTH e densitometria 6ssea a cada um ou dois
anos.

3.12. Sindrome da Fome Ossea P6s-operatéria

Apos a paratireoidectomia, especialmente em casos de doencga 6ssea grave, pode ocorrer a sindrome da
fome 6ssea. Com a remocao da fonte de excesso de PTH, h4 uma rapida queda nos niveis hormonais, e
o célcio sérico é avidamente captado pelo esqueleto para remineralizar as areas previamente reabsorvi-
das. Isso resulta em hipocalcemia e hipofosfatemia, que pode ser grave e sintomatica. O tratamento
consiste na reposicio vigorosa com calcio e calcitriol (vitamina D ativa) até a recuperacio da funcio das
glandulas remanescentes.

4. Hipoparatireoidismo

4.1. Definicao, Etiologia e Fisiopatologia

O hipoparatireoidismo é uma doenca rara caracterizada pela producao deficiente ou ausente de PTH,
ou pela sua inatividade. A consequéncia bioquimica é a hipocalcemia e a hiperfosfatemia, devido
a diminuicio da reabsorc¢io 6ssea, da reabsorcdo renal de calcio e da produgdo de calcitriol. A causa
mais comum € a iatrogénica, resultante da remocao ou desvascularizaciao inadvertida das glandulas
paratireoides durante cirurgias cervicais, principalmente a tireoidectomia total. A hipocalcemia p6s-
operatoria pode ser transitéria (em até 30% dos casos) ou permanente (1-6%). Outras causas incluem
doencas autoimunes (isoladas ou como parte da sindrome poliglandular autoimune tipo 1, associada a
candidiase mucocutanea e doenca de Addison), agenesia congénita e hipomagnesemia severa, que causa
um hipoparatireoidismo funcional e reversivel.

4.2. Diagnéstico e Apresentacao Clinica

O diagnostico é estabelecido pela presenca de hipocalcemia e niveis de PTH baixos ou indetec-
taveis, confirmados em duas ocasioes. O fosforo sérico estara elevado e a 1,25-di-hidroxivitamina D,
baixa. Os sintomas dependem da severidade e da velocidade de instalagio da hipocalcemia. A apresen-
tacdo aguda é dominada por sintomas de hiperexcitabilidade neuromuscular, como parestesias
periorais e nas extremidades, caibras musculares e tetania. Sinais clinicos classicos incluem o sinal de
Chvostek (espasmo facial apos percussao do nervo facial) e o sinal de Trousseau (espasmo carpope-
dal, ou "mao de parteiro”, apds insuflacao do manguito de pressao). A hipocalcemia grave pode levar a
laringoespasmo, convulsoes e prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma.

« ; msaonline.net


https://msaonline.net

4.3. Manifestacoes Cronicas

Cronicamente, o hipoparatireoidismo pode causar catarata, pele seca, alteracoes dentérias e calcifi-
cacao de tecidos moles, especialmente nos ganglios da base do cérebro, o que pode ser uma causa
de epilepsia refrataria. Tanto a doenca quanto seu tratamento com altas doses de calcio e vitamina D
podem levar a nefrocalcinose e insuficiéncia renal, devido a hipercalcitria.

4.4. Tratamento do Hipoparatireoidismo

O tratamento da hipocalcemia aguda sintomética requer a administracdo intravenosa de gluconato de
calcio. O tratamento cronico visa manter o calcio sérico na faixa normal-baixa (8,0-8,5 mg/dL) para
aliviar os sintomas e evitar a hipercalcitiria. Os pilares do tratamento sao a suplementacio oral com
altas doses de calcio (carbonato ou citrato) e a reposi¢ao com a forma ativa da vitamina D, o calcitriol,
uma vez que a conversao renal estd prejudicada. A suplementacdo com a vitamina D nutricional (cole-
calciferol) é necessaria, mas nao substitui o calcitriol. A gestao é desafiadora, pois falta o controle fino
proporcionado pelo PTH, tornando os pacientes suscetiveis a epis6dios de hipo ou hipercalcemia. Atual-
mente, ndo ha terapia de reposi¢do com PTH amplamente disponivel ou acessivel, embora anlogos de
PTH de liberagio lenta estejam em desenvolvimento.
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