DISTÚRBIOS DAS PARATIREÓIDES 

HIPERCALCEMIA

Definição

É a elevação anormal na concentração do cálcio ionizado no soro. Geralmente se dosa o cálcio total e não o ionizado. 

Dentre os fatores que influenciam a fração ionizada do cálcio total, o mais importante é a concentração de albumina, principal proteína circulante que se liga ao cálcio. Por exemplo, pacientes com câncer, com uma redução grande na albumina sérica, podem ter uma concentração total de cálcio "normal", mas têm níveis anormalmente elevados de cálcio ionizado no soro (mecanismo não claro e não ligado à presença física do tumor).

Além disso, tem-se também o equilíbrio ácido-básico: a alcalose diminui a concentração do cálcio ionizado, enquanto que a acidose aumenta.

Etiologia

Causas PTH-mediadas
Causas não-mediadas pelo PTH

Hiperparatireoidismo primário (esporádico ou familiar )
Associada ao câncer (hipercalcemia osteolítica local ou hipercalcemia humoral), principalmente de pulmão.

Hipercalcemia hipocalciúrica familiar
Mediadas pela vitamina D (intoxicação ou ( produção de 1,25 diidroxivit.D em doenças granulomatosas).

Secreção ectópica tumoral de PTH (rara)
Tireotoxicose, Hipoadrenalismo


Imobilização c/ ( renovação óssea (Paget)


IRA com rabdomiólise


Ingestão de carbonato de cálcio

Obs.: As principais causas são hiperparatireoidismo primário (sobretudo em pacientes assintomáticos) e câncer (sobretudo em pacientes hospitalizados).

Patogênese

Resulta do influxo excessivo de cálcio para o LEC a partir do osso e um efluxo diminuído dos rins para a urina. A mobilização do cálcio no osso é mediada por ativadores da reabsorção óssea (PTH, 1,25 diidroxivit D, linfocinas). A redução na excreção renal se deve a deterioração renal, depleção de volume, agentes anticalciuréticos (diuréticos tiazídicos, PTH).

Manifestações Clínicas

Quando extrema, leva a coma e morte. Manifestações neurológicas menos graves: confusão, letargia, fraqueza e hiporreflexia. 

ECG: encurtamento do intervalo QT. Arritmias são raras, e quando ocorrem são: bradicardia ou bloqueio AV 1o grau.

A hipercalcemia aguda leva a hipertensão importante. 

Manifestações gastrintestinais: constipação, anorexia; nos casos graves, náuseas e vômitos. Tem sido descrita pancreatite aguda associada com hipercalcemia de várias causas. Interfere no ADH, levando a poliúria e polidipsia.

A hipercalcemia importante leva a redução reversível da função renal (a menos que este aumento no cálcio seja persistente, o que torna a lesão irreversível). Podem ocorrer nefrocalcinose e nefrite intersticial, principalmente se o fosfato também está elevado, além de hipercalciúria e nefrolitíase.

Ocorre também depósito de cálcio em partes moles, como pele e córnea, principalmente se houver associada uma hiperfosfatemia.

Diagnóstico Diferencial

1o passo = distinguir se é uma causa mediada pelo PTH ou não. O exame definitivo é o imunoensaio para o PTH (de preferência em dois sítios).

2o passo = se o PTH estiver aumentado, o diagnóstico mais provável é o hiperparatireoidismo primário. Daí, pesquisar história familiar de hipercalcemia (para diferenciar a doença esporádica da familiar). Pacientes jovens, assintomáticos, com elevação limítrofe de PTH: deve-se dosar o cálcio urinário para excluir a hipercalcemia hipocalciúrica familiar. Pacientes com câncer: deve-se fazer colheita seletiva de sangue venoso para excluir a secreção ectópica de PTH (muito rara).

3o passo = se o PTH estiver diminuído, devem ser feitos exames laboratoriais adicionais para diferenciar as formas não mediadas pelo PTH. Um aumento na excreção urinária de AMPc sugere secreção tumoral do peptídeo PTH-correlato; enquanto que um aumento da diidroxivit. D sugere doença granulomatosa.

Tratamento
O mais importante é  tratar a causa base (ex.: paratireoidectomia no hiperparat. primário; QT no câncer, etc).  Mobilização (a imobilidade aumenta a reabsorção óssea) e hidratação. Agentes que inibem osteoclastos: calcitonina, plicamicina e bifosfonatos.

Sais inorgânicos de fosfato: via venosa, diminuem o cálcio sérico. Efeitos colaterais: hipertensão súbita, insuficiência renal e óbito. É mais seguro o fosfato via oral.

Glicocorticóides: são eficazes no tratamento da hipercalcemia causada por mecanismos relacionados à vitamina D (intoxicação ou produção excessiva de 1,25 diidroxivit.D) e em alguns tipos de neoplasias malignas (mieloma, tentar em pulmão), mas ineficazes na maioria dos outros tipos de hipercalcemia (hiperparat. primário e a maioria dos cânceres).

HIPERPARATIREOIDISMO PRIMÁRIO (HIPERPP)

Definição, Etiologia e Incidência

É o distúrbio em que a hipercalcemia se deve à hipersecreção de PTH. É raro. O hiperparat. secundário é o exemplo clássico da IRC.

85% ( adenomas solitários e esporádicos. 10% ( hiperplasia das 4 glândulas, geralmente com incidência familiar no contexto de 3 doenças diferentes: neoplasias endócrias múltiplas (NEM) dos tipos I e II e hipercalcemia hipocalciúrica familiar. Menos de 5% dos casos se deve a carcinoma.

Incidência de 25-50 por 100.000 (aumenta abruptamente após os 40 anos). Relação M:H de 2:1.

Histopatologia 

Diferenciação microscópica entre o adenoma e a hiperplasia: às vezes impossível. A identificação cirúrgica de mais de uma glândula aumentada é que diferencia a doença uni da multilglandular.

Na NEM sempre existe comprometimento multiglandular, mas pode ser assimétrico. Nos tumores da paratireóide predominam as células principais.

Fisiopatologia 

Distúrbio primário: secreção inapropriada de PTH para o nível de cálcio sérico. As células dos adenomas não conseguem suprimir a secreção de PTH em resposta a níveis de cálcio acima do normal. As células das glândulas hiperplásicas podem ter um limiar normal de cálcio para suprimir a secreção (nestes casos, a hipersecreção pode dever-se a um distúrbio primário que causa proliferação celular e incapacidade de suprimir completamente a secreção hormonal.

O aumento de PTH aumenta a reabsorção óssea e pode causar uma redução na densidade óssea cortical, ao invés da trabecular; aumenta a reabsorção renal (mas há hipercalciúria devido a maior oferta de cálcio);aumenta a formação de 1,25 diidroxivit.D e também a absorção intestinal de cálcio. Os pacientes têm maior risco de cálculos renais.

Manifestações Clínicas

Maioria é assintomática ou com sintomas vagos e inespecíficos: fraqueza, fadiga e distúrbio mental. Pacientes com hipercalcemia importante desenvolvem os sintomas já descritos.

Anormalidades musculares como fraqeza muscular proximal em MMII podem ser proeminentes. Manifestações articulares: condrocalcinose (pode evoluir para pseudogota). Podem ocorrer hipertensão, úlcera péptica e osteoporose (não existe evidência concreta de relação causal).

Se houver massa no pescoço, é mais provável que seja um nódulo concomitante da tireóide (raramente é uma neoplasia paratireoidiana).

"Ceratopatia em faixa": calcificação da córnea mais frequentemente quando existe hiperfosfatemia associada (+ raro no HIPERPP do que nos outros distúrbios hipercalcêmicos).

Achados radiológicos: ressorção subperiostal (quando presente, é melhor visualizada nas porções radiais das falanges e na porção distal das clavículas).

Diagnóstico (ver diagnóstico diferencial de hipercalcemia)

Prognóstico e Tratamento

Único tratamento definitivo: paratireoidectomia cirúrgica, com índice de sucesso de até 95%, com um cirurgião habilidoso. Após cirurgia bem-sucedida,  a hipocalcemia torna-se branda e transitória (raramente requer tratamento), a formação de cálculos renais é interrompida nos pacientes com nefrolitíase, e ocorre remineralização esquelética nos pacientes com doença óssea. Única alternativa para a cirugia: acompanhamento clínico conservador. 

Tratamento com fosfato via oral pode reduzir o nível de cálcio sérico. Mulheres idosas pouco afetadas: uso de estrogênio para atenuar a reabsorção óssea (nos dois casos, a eficácia a longo prazo não está definida).

HIPERCALCEMIA HIPOCALCIÚRICA FAMILIAR

Definição, Etiologia e Incidência

É uma doença genética dominante autossômica que causa hipercalcemia e uma excreção urinária de cálcio relativamente baixa para o volume filtrado.

Etiologia desconhecida. Ainda não se localizou o gene da doença.

Rara, mas muito encontrada em pacientes que se apresentam com uma exploração cervical sem sucesso e dificuldade para obter normocalcemia pós-operação.

Fisiopatologia:Distúrbio primário: transporte de cátions divalentes e/ou sua "percepção" nos rins (reabsorção exagerada do cálcio e do magnésio filtrado) e nas paratireóides (não supressão completa da secreção hormonal apesar da hipercalcemia).

Massa glandular paratireóidea, em geral, apenas discretamente aumentada.

Manifestações Clínicas: quase não existem manifestações clínicas, daí ser chamada de "hipercalcemia benigna familiar). Em geral não se observam nefrolitíase, doença óssea ou endocrinopatias associadas (como nas NEM). A hipercalcemia existe desde o nascimento, e alguns neonatos desenvolvem uma forma grave da doença, talvez por herança de uma dose dupla do gene anormal. Principal morbidade resulta de uma exploração cervical sem sucesso.

Diagnóstico: suspeitar quando houver: hipercalcemia + idade relativamente baixa + discreta elevação no PTH sérico + história familiar de exploração cervical sem sucesso. Hipermagnesemia é sugestiva. Relação cálcio/creatinina na urina inferior a 0,01:1 favorece o diagnóstico.

Prognóstico e Tratamento: a doença é compatível com uma expectativa de vida normal. Está contra-indicada a exploração cervical. Um tratamento cirúrgico bem-sucedido é difícil (resultado habitual = hipoparatireoidismo permanente ou, mais comumente, hipercalcemia recorrente, mesmo com bons cirurgiões).

HIPERCALCEMIA ASSOCIADA AO CÂNCER

Etiologia e Patogênese

São dois mecanismos pelos quais as neo malignas podem causar hipercalcemia: 

Hipercalcemia osteolítica local: causada pelo tumor metastático para o osso. As células tumorais podem liberar "fatores ativadores dos osteoclastos" ( ressorção óssea.

Hipercalcemia humoral do câncer (síndrome paraneoplásica sem relação com a presença física do tumor): secreção tumoral de fatores para a circulação que aumentam a ressorção óssea e têm ações similares às do PTH (( AMPc urinário, ( excreção de fosfato e ( excreção renal de cálcio). Esta condição causa uma síndrome muito semelhante ao HIPERPP. Um destes fatores é o chamado peptídeo PTH-correlato, que também pode ser secretado por tumores metastáticos para o osso (coexistência de mecanismos humorais e osteolíticos locais) Obs.: Alguns tumores causam hipercalcemia através da síntese excessiva de 1,25 diidroxivitamina D.

Incidência: mais comum em pacientes com metástases ósseas (MO), e uma das causas mais frequentes é o carcinoma de mama. Hipercalcemia humoral é mais rara. A maioria dos pacientes com MO não têm hipercalcemia devido a mecanismos compensatórios renais (a menos que a função renal esteja alterada). Também estão frequentemente associados a hipercalcemia: mieloma e  leucemia/linfoma associados ao HTLV-I.

Manifestações Clínicas

Frequentemente se desenvolve agudamente, pode ser bastante acentuada (crise hipercalcêmica) e representa em geral um prognóstico ruim. Na maioria dos casos a neoplasia subjacente é evidente clinicamente, sobretudo na osteolítica local.

Diagnóstico: radioimunoensaio para PTH: definitivo para excluir o HIPERPP coexistente. Peptídeo PTH-correlato: não apresenta reação cruzada nos exames, e já existem imunoensaios específicos para ele. Excreção aumentada de AMPc urinário + baixos níveis de PTH: pensar na secreção tumoral do peptídeo PTH-correlato. Se o AMPc urinário e o PTH sérico estiverem baixos, pensar em hipercalcemia osteolítica local ou mediada pela vitamina D.

Tratamento e Prognóstico: dúvida diagnóstica ( tratamento agudo e inespecífico para hipercalcemia (hidratar, mobilizar e tentar corticóide). O tratamento definitivo deve ser dirigido a neoplasia subjacente.

HIPERCALCEMIA CAUSADA POR DOENÇAS GRANULOMATOSAS

Etiologia e Patogênese: formação descontrolada de 1,25 diidroxivit.D  em macrófagos associados ao granuloma, o que torna os pacientes hipossensíveis à vit. D (da dieta ou da exposição solar).

Incidência e Prevalência: observada em quase todas as doenças capazes de promover formação de granulomas: sarcoidose, tuberculose, infecções fúngicas, beriliose e alguns linfomas (Hodgkin).

Manifestações Clínicas: quadro clínico da doença subjacente + efeitos da hipercalcemia. São comuns a calcificação de partes moles, a nefrocalcinose e a deterioração renal.

Diagnóstico: PTH e AMPc urinário suprimidos, nível sérico de 1,25 diidroxivitamina D aumentado.

Tratamento e Prognóstico: prognóstico: depende da doença subjacente. Glicocorticóides são extremamente eficazes na redução do nível de cálcio sérico. Cloroquina: usada com eficácia em pacientes intolerantes a glicocorticóides.

HIPOCALCEMIA

Definição: redução anormal na concentração sérica de cálcio ionizado. A redução no cálcio sérico total (ex. hipoalbuminemia) não implica redução no ionizado. O cálcio ionizado no soro afeta a função neuromuscular.

Etiologia e Patogênese

Divisão dos distúrbios hipocalcêmicos conforme a patogênese:

Hipoparatireoidismo primário (HIPOPP): secreção e/ou ação deficiente do PTH. Pode ser idiopático (auto-imune), por mutação do gene do PTH, cirúrgico ou infiltrativo (sobrecarga de ferro, doença de Wilson).

Ocorre ( da mobilização do cálcio do osso, da reabsorção renal de cálcio, da fosfatúria e da formação de 1,25 diidroxivit. D (resultando também na redução da absorção intestinal de cálcio). Daí há hipocalcemia e hiperfosfatemia.

Hipocalcemia por disfunção do órgão-alvo: insuficiência renal, má-absorção intestinal, deficiência de vit. D. Ocorre hipocalcemia apesar da secreção normal ou até aumentada de PTH (hiperparatireoidismo secundário).

Insuficiência renal e sobrecarga aguda de fosfato ( hipocalcemia e hiperfosfatemia.

Má-absorção e deficiência de vit. D ( hipocalcemia e normo ou hipofosfatemia, devido ao hiperparatireoidismo secundário. Esta situação também ocorre na pancreatite aguda e em alguns pacientes com metástases tumorais osteoblásticas (próstata).

Manifestações Clínicas

Sinal + notável: aumento da excitabilidade neuromuscular. Manifestações + brandas: parestesias dos dedos e na região circumoral. Casos extremos: cãibras musculares, espasmo carpopodálico, estridor laríngeo e convulsões.

Pacientes com hipocalcemia grave crônica podem exibir poucos sintomas, que podem ser desencadeados por fatores que alteram agudamente o equilíbrio entre o cálcio ionizado e o ligado a proteínas: alcalose reduz o cálcio ionizado (hipoventilação pode provocar sintomas de tetania).

Irritabilidade, depressão e até mesmo psicose já foram atribuídas a hipocalcemia, além de papiledema e outros sinais de aumento da pressão intracraniana. Rx simples e TC podem mostrar calcificações intracranianas, principalmente nos núcleos da base.

Hipocalcemia crônica pode levar ao surgimento de catarata.

Efeitos cardíacos: prolongamento do intervalo QT e, raramente, ICC

Em crianças, pode causar hipoplasia do esmalte dentário; em adultos, atraso na erupção dos dentes.

Diagnóstico Diferencial

Dosagem de cálcio, fósforo e creatinina: classifica o tipo de hipocalcemia. Hipocalcemia + hiperfosfatemia + função renal normal ( HIPOP (confirmar o diagnóstico se houver baixo nível sérico de PTH).

Hipocalcemia + normo ou hipofosfatemia ( dosar metabólitos da vitamina D e avaliar função gastrintestinal (má-absorção). Nestes casos, em geral o nível sérico de PTH está aumentado (hiperparatireoidismo secundário).

Tratamento

Hipocalcemia aguda e sintomática  (  tratamento de emergência com infusão intravenosa de cálcio. Resolução definitiva:  tratamento da doença subjacente.

Pacientes com HIPOP: tratamento vitalício com vitamina D, com ou sem cálcio v. oral.

HIPOPARATIREOIDISMO (HIPOP)

Definição: secreção e/ou ação deficiente de PTH. Pode evoluir para hipocalcemia e hiperfosfatemia típicas, ou pode apenas predispor à hipocalcemia em momentos de maior necessidade de cálcio (ex. gravidez).

Etiologia e Patogênese

Deficiência permanente da secreção de PTH: pode dever-se a ressecção cirúrgica (durante tireoidectomia) das paratireóides; destruição glandular por sobrecarga de ferro (ex. transfusões na talassemia) ou de cobre (doença de Wilson); mecanismo auto-imune (base genética); mutações herdadas no gene do PTH (idiopático).

Deficiência transitória da secreção de PTH: pode dever-se a hipomagnesemia (compromete a secreção e a ação, mas a reposição corrige o distúrbio); supressão das paratireóides normais por adenoma da paratireóide ou outras causas de hipocalcemia; lesão cirúrgica das paratireóides.

Deficiência na ação do PTH: principal causa deste "pseudo-HIPOP" ( resistência do tecido-alvo ao PTH.  O defeito nesta doença ocorre próximo da formação do AMPc, e existem pelo menos dois tipos de "pseudo-HIPOP":

Doença do tipo Ia: deficiência de 50% na proteína Gs que acopla os receptores de PTH à adenilato-ciclase. Os pacientes exibem muitas anormalidades além do HIPOP, como hipogonadismo, hipotireoidismo (sem bócio). Herança da mutação: autossômica dominante.

Doença do tipo Ib: proteína Gs normal. Ocorre resistência limitada ao PTH, e a base para a doença é possivelmente um defeito no receptor do PTH.

Uma causa não comprovada ainda é a secreção de uma forma biologicamente inativa de PTH. 

Incidência: todas as formas de HIPOP são relativamente raras.

Manifestações Clínicas

Manifestações associadas a hipocalcemia + quadro clínico da doença subjacente.

Formas auto-imunes: pode haver deficiência endócrina associada, + frequentemente a síndrome de Addison; defeito na célula T (predispõe à candidíase mucocutânea); alopécia e vitiligo.

Doença do tipo Ia: vários achados de exame físico, englobados na chamada osteodistrofia hereditária de Albright ( obesidade, baixa estatura, face redonda e pescoço curto, encurtamento dos metacarpos e metatarsos, encurtamento e alargamento das falanges distais, e calcificações cutâneas. Frequentemente estes pacientes têm também discreto retardo mental e anormalidades endócrinas associadas.

Doença do tipo Ib: raramente estes pacientes podem apresentar evidências radiográficas de osteíte fibrosa cística e níveis elevados de fosfatase alcalina do osso.

Diagnóstico Diferencial

HIPOP por deficiência hormonal: baixo PTH sérico + hipocalcemia + hiperfosfatemia + função renal normal. Se o nível de PTH estiver elevado, suspeitar de HIPOP resistente ao hormônio. Para confirmar: realizar infusão de PTH e dosar o AMPc urinário.

Diagnóstico de doença subjacente: depende da história (ex. cirurgia de pescoço), exame físico (candidíase, alopécia), exames laboratoriais (ex. hipoadrenalismo).

Forma auto-imune: Acs contra Ags da paratireóide.

Tratamento

Dispensável nas formas transitórias (mas a reposição de magnésio pode ser feita nos casos de hipomagnesemia).

HIPOP permanente por deficiência hormonal: não é possível o tratamento com reposição do hormônio. 

O auto-enxerto da paratireóide é eficaz nos casos de HIPOP cirúrgico. Quando isto não é possível, e também nos casos de pseudo-HIPOP, faz-se uso vitalício de vitamina D via oral
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