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Resumo

OBJETIVOS: O hiperparatiroidismo primario (HPP) ¢é uma doenga endocrina com
expressao clinica variavel, apresentando-se geralmente na forma de hipercalcemia
assintomatica nos paises ocidentais, mas ainda predominantemente como uma doenga
sintomatica nos paises em desenvolvimento. Procuramos descrever nesse estudo o perfil de
apresentacao clinica, a indicacdo de paratiroidectomia e o seguimento pos-cirurgico da
densidade mineral 6ssea (DMO) dos pacientes com HPP vistos em nosso servico, em Sao
Paulo, Brasil.

MATERIAIS E METODOS: Estudo retrospectivo, envolvendo 115 pacientes (92
mulheres, mediana de idade de 56 anos) diagnosticados com HPP durante os ltimos vinte
anos em um hospital universitario. Pacientes sintomaticos foram definidos baseados na
presenca de qualquer sintoma classico afetando sistemas dsseo, renal ou neuromuscular.
Os critérios cirargicos foram baseados nas diretrizes do National Institutes of Health sobre
HPP assintomatico. A DMO foi avaliada por meio de densitometria dssea através de DXA
(Absorciometria por Raios-X Duo-Energético). Um valor de p igual ou menor que 0,05 foi
considerado significativo para as variaveis analisadas.

RESULTADOS: Pacientes sintomaticos e pacientes preenchendo critérios cirrgicos para
fazer paratiroidectomia foram identificados respectivamente em 66% e 93% da amostra.
Os valores medianos de calcio e de PTH foram 11,9 mg/dL e 189 pg/mL, respectivamente.
Ap0s o tratamento cirtirgico, 97% dos pacientes estavam normocalcémicos, com aumentos

na DMO de 19,4% na coluna lombar e de 15,7% no colo do fémur trés anos apos a



cirurgia. Encontramos aumentos maiores da DMO de coluna lombar e colo do fémur em
mulheres pré-menopausadas, homens, individuos mais jovens e individuos sintomaticos.

CONCLUSOES: Nossos resultados reforgam estudos anteriores de que o HPP ainda ¢ uma
doenca predominantemente sintomatica no Brasil, com um perfil de apresentacdo que pode
estar relacionado principalmente com o diagndstico tardio. Entretanto, outros fatores
devem ser considerados, tais como fatores genéticos, raciais ou nutricionais, como a
deficiéncia de célcio e de vitamina D, os quais podem desempenhar algum papel na

apresentacdo clinica do HPP nos pacientes brasileiros.



Abstract

OBJECTIVES: Primary hyperparathyroidism (PHP) is an endocrine disorder with variable
clinical expression, frequently presenting as asymptomatic hypercalcemia in Western
countries, but still predominantly as a symptomatic disease in developing countries. In this
study, we aimed to describe the diagnostic presentation profile, parathyroidectomy
indication and post surgical bone mineral density (BMD) follow up of patients with PHP
followed in our institution, in Sao Paulo, Brazil.

PATIENTS AND METHODS: Retrospective study in the setting of a University Hospital,
involving 115 patients (92 women, median age 56yrs) with PHP diagnosed during the last
twenty years. Symptomatic patients were defined based on the presence of any classical
symptom affecting bone, kidney or the neuromuscular system. Surgical criteria followed
the National Institutes of Health guidelines on asymptomatic PHP. Densitometric studies
performed by DXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry) were used to analyse BMD. A P
value equal or lower than 0.05 was taken to indicate significant difference.

RESULTS: Symptomatic patients and patients meeting surgical criteria for
parathyroidectomy were 66% and 93% of the sample, respectively. Median calcium and
PTH values were 11,9 mg/dL and 189 pg/mL, respectively. After surgical treatment, 97%
of patients were normocalcemic, with increases in bone mineral density of 19,4% at
lumbar spine and 15,7% at femoral neck three years after surgery. We found greater bone
mass increases in pre-menopausal women, men, symptomatic and in younger patients, both

at lumbar spine and femoral neck.
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CONCLUSIONS: Our results support the previous findings of HPP still being a
predominant symptomatic disease in Brazil, with a presentation profile that could be
mainly related with delayed diagnosis. Nevertheless, one should consider that genetic and
racial backgrounds as well as nutritional factors such as calcium and vitamin D deficiency
may play a role in the clinical presentation of primary hyperparathyroidism of Brazilian

patients.
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Introducao

Apresentacio Clinica do Hiperparatiroidismo Primario

O Hiperparatiroidismo primario (HPP) ¢ uma doenga do metabolismo Osseo
caracterizada pela hipercalcemia e por niveis elevados ou inapropriadamente normais de
hormonio paratiroideano (PTH), com um amplo espectro de sintomas clinicos.

A associacdo da doenga 0ssea com as paratirdides foi inicialmente descrita em 1904
pelo patologista alemao Askanasy, e estabelecida em 1925 pelo cirurgido austriaco Felix
Mandl, que fez a primeira paratiroidectomia. Entretanto, as manifestacdes da osteite
fibrosa cistica, incluindo dor, fraturas patologicas e deformidades oOsseas, ja haviam sido
descritas em 1864 por Engel e em 1891 por von Recklinghausen. Na década de 30,
Albright e colaboradores descreveram também a associacdo com litiase renal e
nefrocalcinose (1). A partir destas descrigdes iniciais, at¢é meados da década de 70, o HPP
era caracterizado basicamente pelos sinais e sintomas decorrentes do comprometimento
esquelético e renal, além do envolvimento também do sistema nervoso central e do trato
gastrointestinal (2). Os chamados sintomas classicos do HPP vieram deste conjunto de
achados clinicos iniciais, sendo uma conseqiiéncia da exposi¢ao prolongada aos altos
niveis séricos de calcio e de PTH.

Na década de 70 foram introduzidas técnicas automatizadas de dosagem do calcio
sérico, o qual passou a ser dosado freqiientemente em exames de rotina junto com outros
eletrolitos, minimizando a dependéncia do médico assistente necessariamente solicitar o
exame em separado. A partir dessa mudanga, verificada principalmente nos paises

desenvolvidos, a incidéncia diagnostica do HPP aumentou de 4 a 5 vezes, enquanto o perfil
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de apresentacdo clinica da doenga mudou drasticamente, passando a predominar formas
assintomaticas ou pouco sintomaticas de HPP no momento do diagnostico (3). Varios
estudos recentes conduzidos nos Estados Unidos e em paises europeus tém mostrado que a
forma de apresentacdo mais comum do HPP nesses centros ¢ a forma assintomatica, ou
seja, sem os achados clinicos descritos classicamente no passado. Menos de 20% desses
casos sdo sintomaticos, quase sempre devido a presenca de nefrolitiase, enquanto que a
osteite fibrosa cistica ¢ um achado muito raro. Todavia, mesmo os pacientes considerados
assintomaticos podem apresentar achados nao classicos de HPP, como fatigabilidade,
depressdo, déficit de memoria e de concentracdo, além de perda de massa 6ssea, com risco
aumentado de fraturas (4).

O predominio de casos assintomaticos nos paises desenvolvidos, juntamente com
os achados de estudos em longo prazo mostrando que a maioria desses pacientes
permanecia assintomatica e sem evolu¢do da doenga, resultou na elaboragdo de diretrizes
para determinar quem deveria ser submetido ao procedimento cirargico e quem poderia ser
apenas acompanhado clinicamente. O ultimo consenso, elaborado em 2002 pelo National
Institutes of Health (5), determina que pacientes com HPP que preencham pelo menos um

critério devem ser encaminhados para fazer paratiroidectomia (Tabela 1).
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Tabela 1: Critérios de indicagdo cirirgica para pacientes com hiperparatiroidismo

primério, de acordo com o Workshop on Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism (5)

Litiase renal

Osteoporose densitométrica de coluna lombar, colo de fémur ou de antebrago

Idade inferior a 50 anos

Calcemia 1mg/dl acima do limite superior da normalidade

Calcitiria superior a 400mg/24h

Redugdo do clearance de creatinina superior a 30%

Diferentemente dos resultados encontrados nas nag¢des ricas, estudos conduzidos
em paises em desenvolvimento, como [ndia, China, Paquistao, Brasil, Polonia, entre outros
(6-10), mostram ainda um perfil de apresentacao clinica do HPP com predominio de casos
sintomaticos, muito parecido as descri¢des iniciais do HPP nos paises desenvolvidos, antes
destes introduzirem as dosagens automatizadas de calcio em suas rotinas. A falta de acesso
a dosagens de rotina do calcio sérico nesses paises deve ser considerada uma causa
potencial para essa diferenga no espectro de apresentacao clinica da doenga, contribuindo
para um provavel diagnostico tardio. Todavia, outros fatores t€ém sido considerados como
agravantes ou mesmo como determinantes desse quadro clinico sintomatico,
principalmente fatores relacionados a deficiéncia de vitamina D e de calcio, além de
provaveis fatores genéticos e raciais (11,12).

A prevaléncia de HPP encontrada em um estudo europeu recente foi de 21/1000 em
mulheres com idade entre 55 a 75 anos. As mulheres nessa faixa etdria tém uma
prevaléncia sete vezes maior que na populacdo geral e 5 vezes maior que nos homens,

estimando-se, portanto, uma prevaléncia de 3/1000 na populagdo geral (13).



14

Patogénese do Hiperparatiroidismo Primario

O HPP ¢ causado principalmente por adenoma solitario de paratirdide, ocorrendo
em 80 a 85% dos casos, enquanto a hiperplasia das quatro glandulas paratiroideanas ocorre
em 15 a 20%. O carcinoma de paratirdide ¢ muito mais raro, ndo alcangando 1% dos casos
na literatura ocidental (14).

Praticamente todos os adenomas esporadicos paratiroideanos sdao de origem
monoclonal, isto €, crescem a partir de uma célula precursora unica, que tem uma
vantagem seletiva de crescimento sobre as demais células normais (15). Também sdo
monoclonais 40% das hiperplasias esporddicas de paratirdide, a maioria das glandulas
removidas nos casos de hiperparatiroidismo secundario por uremia e os carcinomas de
paratiroide (16). Os mecanismos de crescimento clonal das células paratiroideanas incluem
a ativagdo de oncogenes (gene PRADI1 — ciclina D1) e a inativacdo de genes supressores
tumorais (gene MEN1 — menin, gene RB1 — retinoblastoma, gene HRPT2 — parafibromina)
(15,17). Outras alteragdes genéticas ja foram descritas em casos de HPP esporadico
(Tabela 2). O gene do receptor sensor de calcio extracelular (CaR) e o gene do receptor da
vitamina D (VDR) podem contribuir para a tumorigénese paratiroideana, através de
polimorfismos ou expressdo local diferenciada, embora ndo tenham ainda um papel bem
estabelecido (12, 18). A deficiéncia de vitamina D também pode modificar o padrdo
proliferativo dos tumores paratiroideanos, sendo observada em associagdo com tumores
maiores e pacientes mais sintomaticos (11,19).

Diferentemente dos casos esporadicos, o hiperparatiroidismo familiar apresenta
principalmente lesdes oligoclonais ou policlonais € um padrdo de heranca autossomico

dominante. Ocorre nas sindromes de neoplasia enddcrina multipla tipo 1 e tipo 2a,
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sindrome do tumor mandibular-hiperparatiroidismo e no hiperparatiroidismo familiar
isolado. Na hiperplasia paratiroideana ha um estimulo generalizado, policlonal, que
aumenta a proliferacdo celular das quatro glandulas. Mesmo nestes casos pode ocorrer o

desenvolvimento de tumores de natureza monoclonal, sobrepondo-se a hiperplasia (16,20).

Tabela 2: Genes ou regides cromossoOmicas que contribuem para a tumorigénese

paratiroideana (Adaptagdo das referéncias 15 e 16).

Gene ou locus
. Produto génico Resultado das mutagdes Doenga
cromossomico
11q13 MENIN Perda de fungéo Neoplasia Endécrina Multipla tipo 1, HPP familiar
isolado e HPP esporadico
10q11.2 RET Ganho de fun¢ao Neoplasia Endécrina Multipla tipo 2a
1925 PARAFIBROMINA Perda de fungdo HPP com tumor mandibular*
3q21.1 CaR Perda de fungdo Hipercalcemia hipocalciurica familiar benigna
3q21.1 CaR Perda de fungdo Hiperparatiroidismo neonatal grave
11q13 PRADI1/CCND1 Ganho de fun¢ao HPP esporadico
13q14 Retinoblastoma Perda de fungdo HPP esporadico™
1p, 6q, 15q, 9p Desconhecidos Perda de fungdo HPP esporadico
7p,16p,19p Desconhecidos Ganho de fun¢ao HPP esporadico

*Associado com carcinoma de paratirdide

Doenca Ossea no Hiperparatiroidismo Primario

O HPP causa alteragdes substanciais no metabolismo 6sseo, o que estd diretamente
relacionado com o aumento da remodelagdo ossea devido ao estimulo causado pelos niveis
elevados de PTH. Aumentos consideraveis da atividade remodeladora, em média de 50%,
tanto na atividade reabsortiva quanto na atividade formativa, t€ém sido verificados através
de estudos histomorfométricos ¢ das dosagens de marcadores dsseos (1). No osso cortical,

o aumento do turnover dsseo causa aumento da reabsorcao endosteal, com consequente
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aumento da porosidade e afilamento cortical (21). Entretanto, no osso trabecular
geralmente observa-se preservacao da estrutura e da massa 0ssea, mesmo com a atividade
remodeladora aumentada. Esta resposta diferente pode ser consequéncia de uma redugdo
e/ou protecdo contra perfuragdes trabeculares, pela menor profundidade de erosdao no osso
trabecular, a qual estd relacionada com a rdpida atividade remodeladora (1,21). Esse
mecanismo protetor para o osso trabecular pode ser verificado nos casos assintomaticos de
HPP, pois nos casos mais severos ha perda importante de massa 6ssea cortical e trabecular.

Estudos densitométricos em pacientes com HPP tém encontrado resultados que
estdo de acordo com os achados histomorfométricos, mostrando reducdes maiores da
densidade mineral 6ssea (DMO) no esqueleto apendicular, rico em osso cortical, e
reducdes menores da DMO no esqueleto axial, rico em osso trabecular. Dados de paises
desenvolvidos mostram perdas de 10 a 20% da DMO dos pacientes com HPP quando
comparados com controles (22). A redu¢do da DMO ¢ causada pelo aumento da
porosidade cortical e pelo aumento do espago de remodelagdo (21). Fraturas de ambos os
sitios apendiculares e axiais estdo aumentadas nos pacientes com HPP (23).

Os efeitos esqueléticos do HPP sdo em grande parte reversiveis com o tratamento
cirurgico curativo. Apds a cirurgia, ocorre normaliza¢do da remodelagdo 6ssea em poucos
meses, com uma tendéncia de queda rapida dos marcadores de reabsor¢do dssea e queda
posterior ou tardia dos marcadores de formagdo 6ssea. A DMO axial pode ser recuperada
plenamente, principalmente j& nos primeiros seis meses, devido a normalizagdo dos
espacos de remodelacdo. A DMO apendicular recupera-se mais lentamente e pode

permanecer com déficits irreversiveis (1).
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Diagnostico e Tratamento do Hiperparatiroidismo Primario

O diagnodstico do HPP baseia-se nas dosagens concomitantes de calcio sérico e de
PTH, sendo considerado na presenca de hipercalcemia com PTH normal ou elevado. Os
valores aproximados de referéncia do célcio total e do PTH intacto sdo 8,5 a 10,5mg/dl e
10 a 65pg/ml, respectivamente. Deve-se lembrar que a dosagem do calcio total sofre
influéncia dos niveis de proteina sérica, especialmente da albumina, o que ndo acontece
nas dosagens de calcio ionizado, que reflete o calcio livre de ligagdo protéica e pode ser
um parametro mais fiel da calcemia (24). Todavia, como a metodologia para dosagem do
calcio total ¢ mais bem padronizada, com disponibilidade facil mesmo em pequenos
centros, esta dosagem acaba sendo empregada nas diretrizes para o diagnostico e
seguimento do HPP.

Outras condi¢des hipercalcémicas que podem ocorrer com PTH normal ou elevado
devem ser descartadas. A hipercalcemia hipocalcitrica familiar benigna, decorrente de
mutagdes inativadoras do gene CaR — receptor sensor de calcio extracelular, ¢ uma
condicdo autossomica dominante caracterizada por hipercalcemia e hipocalciuria,
geralmente de evolucdo benigna e sem indicacdo de tratamento cirirgico. A identificagdo
de familiares com hipercalcemia e dosagens do calcio urinario para calcular o clearance de
calcio sdo uteis para definir o diagndstico, que pode ser confirmado através de
seqiienciamento do gene do CaR (25). Em pacientes portadores de insuficiéncia renal ou
que foram submetidos a transplante renal, o diagndstico de hiperparatiroidismo tercidrio
deve ser considerado. Como o litio e os diuréticos tiazidicos também podem causar
hipercalcemia, devem ser descontinuados, se possivel, para confirmar ou afastar o

diagndstico de HPP (26).
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Todas as outras causas de hipercalcemia estdo associadas com niveis suprimidos de
PTH, sendo, portanto, mais faceis de serem identificadas. As principais causas incluem a
hipercalcemia por doenca maligna, intoxicagdo por vitamina D, doengas granulomatosas,
hipertiroidismo, acromegalia, insuficiéncia adrenal, feocromocitoma, entre outras (26).

Pacientes jovens e pacientes com historia familiar de HPP ou de outros tumores
neuroenddcrinos devem ser investigados quanto a presenca de neoplasia enddcrina
multipla tipo 1 ou tipo 2a ou de HPP familiar isolado.

O tratamento do HPP ¢ basicamente cirurgico, pois ¢ necessaria a ressec¢ao da(s)
glandula(s) hiperfuncionante(s) para obten¢do da cura, ou seja, da normalizacdo dos niveis
de célcio.

Todavia, conforme mencionado anteriormente, o percentual de pacientes com HPP
assintomatico ou pouco sintomatico tem aumentado, constituindo a maioria dos casos nos
paises desenvolvidos. Demonstrou-se ja em diversos estudos que estes pacientes podem
fazer apenas seguimento clinico, de acordo com critérios estabelecidos para determinar a
indicagdo cirtirgica ou ndo, embora a decisdo sempre deva ser individualizada (4).

A grande maioria dos pacientes submetidos a cirurgia ¢ curada sem seqiielas,
principalmente quando a cirurgia ¢ executada por cirurgides experientes. A hipocalcemia
sintomdtica ¢ uma complicagdo mais comum naqueles pacientes com HPP cléssico, sendo
atualmente rara nas casuisticas dos paises ocidentais, mas freqiiente nos paises onde ainda
predominam casos sintomdticos (27). Lesdes do nervo laringeo recorrente e
hipoparatiroidismo permanente ocorrem em 1% dos casos na primeira cirurgia, e até¢ 5% e

10%, respectivamente, nas reoperagdes (28).
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A cura cirurgica determina um aumento da DMO, que serd tanto maior quanto mais
baixa essa DMO era previamente a cirurgia, sendo descritos aumentos de 10 a 13% em
coluna lombar e colo de fémur (29). Os aumentos ocorrem mais intensamente nos
primeiros anos apds a cirurgia e estdo relacionados com diminui¢do na incidéncia de
fraturas (1). Da mesma forma, os pacientes com nefrolitiase sdo beneficiados, sendo que
mais de 90% destes ndo formam pedras adicionais apos a cirurgia curativa (30).

No passado, o sucesso do procedimento cirargico dependia muito da capacidade do
cirurgido localizar a glandula afetada durante a cirurgia. Diversas técnicas de localizacdo
das paratiroides tém sido descritas, facilitando a sua localizagdo pré-operatéria. E
importante ressaltar que a auséncia de identificacdo da(s) glandula(s) afetada(s) no exame
de localizagao pré-operatorio ndo afasta o diagndstico de HPP feito previamente, enquanto
a correta localizacdo pode permitir uma cirurgia menos invasiva ou identificar uma
glandula ectopica. Técnicas de dosagem rapida do PTH também permitem dosar o PTH
durante a cirurgia, o que ¢ usado para confirmar a ressec¢ao adequada da(s) glandula(s)
afetada(s) (31,32). Finalmente, técnicas cirargicas cada vez menos invasivas t€ém sido
desenvolvidas, gracas a todas essas facilidades, permitindo até cirurgias com anestesia
local, com a vantagem da alta hospitalar precoce (33). Entretanto, todas essas inovacdes

dependem da estrutura e da experiéncia de cada servigo.
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Objetivos

Caracterizar o perfil de apresentagdo clinico-laboratorial ¢ de indicagao
cirirgica do hiperparatiroidismo primério em pacientes acompanhados em
centro de referéncia da cidade de Sao Paulo (Universidade Federal de Sao
Paulo - UNIFESP).

Verificar a evolugdo clinico-laboratorial apos o tratamento cirurgico, desde
0 pos-operatorio imediato até o seguimento ambulatorial em longo prazo
destes pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario.

Avaliar a evolu¢do da densidade mineral 6ssea apds o tratamento cirirgico

nestes pacientes portadores de hiperparatiroidismo primario.
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MATERIAIS E METODOS

O estudo foi elaborado de forma retrospectiva e envolveu pacientes atendidos no
ambulatorio de doengas osteometabdlicas da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP).

Foi feita a pesquisa dos prontuarios de todos os pacientes com diagnostico de
hiperparatiroidismo primario (HPP) acompanhados neste servigo nos ultimos 20 anos
(1985 a 2004). Sendo um servico de referéncia, pode-se afirmar que os pacientes atendidos
neste ambulatorio normalmente foram encaminhados por outras especialidades e o
diagnostico de HPP foi baseado principalmente em dosagens de calcio feitas no
seguimento de pacientes na pds-menopausa, na investigagdo de doencas Osseas e na
investigacdo de nefrolitiase, e ndo como método de rastreamento sistematico.

O critério diagnostico utilizado foi de hipercalcemia, com niveis de calcio total >
10,5 mg/dl e/ou de calcio ionizado acima do limite de referéncia, associada com niveis de
hormonio paratiroideano intacto (PTHi) elevados ou inapropriadamente normais (valor de
referéncia de 10 a 65 pg/ml). Os pacientes com insuficiéncia renal (creatinina > 1,5 mg/dl)
de causa ndo relacionada ao HPP foram excluidos.

Um total de 131 pacientes teve o diagndstico de HPP entre 1985 a 2004. Destes, 5
foram excluidos por apresentarem HPP associado a neoplasia endocrina maultipla, 3 por
apresentarem hiperparatiroidismo familiar isolado e 8 por apresentarem insuficiéncia renal
cronica de causa desconhecida, restando portanto 115 pacientes com HPP esporadico.

Esses pacientes foram entdo classificados em sintomaticos ou assintomaticos de
acordo com a presenca ou nao de achados classicos de HPP, ou seja, quadro clinico e/ou
radioldgico de doenca Ossea ou doenga renal resultante de HPP, quadro clinico compativel
com neuropatia muscular proximal e internacdo causada por complicacdes
hipercalcémicas. Os pacientes classificados como assintomaticos foram pesquisados
quanto a presenca de critérios para indicacdo cirirgica, de acordo com o consenso
estabelecido pelo NIH em 2002 (5). Foram considerados critérios para a indicagao
cirurgica idade inferior a 50 anos, célcio total 1mg/dl acima do limite superior da
normalidade, litiase renal documentada em ultrasonografia, calciuria superior a 400mg/24h

e osteoporose densitométrica de coluna lombar ou de colo de fémur. Na presenca de pelo
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menos um desses critérios os pacientes eram encaminhados para fazer paratiroidectomia,
enquanto os pacientes assintomaticos € sem critérios cirargicos permaneciam em
seguimento clinico. Todos os pacientes classificados inicialmente como sintomaticos
apresentavam pelo menos um desses critérios e foram todos encaminhados a cirurgia. Os
pacientes submetidos a paratiroidectomia foram avaliados também quanto a presenca de
complicagdes perioperatorias e tardias e foi feita a correlagdo com o achado patoldgico.

Até 1993 (n=23 pacientes), o PTH foi mensurado utilizando um radioimunoensaio
amino-terminal especifico. Posteriormente, foi empregado um ensaio imunofluorimétrico
para dosagem do PTHi. Os célculos feitos nesse estudo em relagdo ao PTH foram feitos
somente com essas dosagens de PTHi. O célcio total foi dosado por ensaio colorimétrico e
o célcio ionizado foi dosado por eletrodo ion-especifico (AVL 9180 Eletrolyte Analyzer
USA). Também foram avaliados as dosagens de célcio urinario de 24 horas, creatinina
sérica, fosforo e fosfatase alcalina.

A densitometria 0ssea de coluna lombar (L1 a L4) e de colo de fémur foi avaliada
pelos aparelhos Hologic QDR 4500 e Lunar DPX, sendo que cada paciente fez todos os
exames no mesmo aparelho. O coeficiente de precisao (CV in vitro), baseado em medidas
repetidas com um phantom de coluna, foi menor que 0,5% nos dois aparelhos, enquanto o
coeficiente de variagdo do servico (CV in vivo) foi de 3,5% em ambos os sitios para os
dois aparelhos. Para fins de calculos com os valores absolutos de DMO mensurados nos
dois aparelhos foi utilizada uma féormula para conversao de QDR para DPX (34):

Lunar DPXouna tombar = (1,074 x Hologic QDR ¢ojuna tombar) + 0,054
Lunar DPX oo de femur = (1,013 x Hologic QDR 1o de femur) + 0,142

Os pacientes foram classificados em osteoporoticos de acordo com o T-score,
conforme determinado pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS), definido por uma
densidade mineral 6ssea < -2,5 DP em relagdo aos adultos jovens, conforme os bancos de

dados dos respectivos aparelhos.

Anadlise Estatistica:

Os dados foram expressos como medianas ou médias + desvio padrdao, conforme
apropriado. As comparagdes estatisticas foram feitas usando o teste t de Student e o teste

de Mann Whitney para variaveis quantitativas e o teste y” para variaveis qualitativas. As
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medidas de densidade mineral 6ssea (DMO) foram avaliadas por andlise de variancia
(ANOVA) para verificar mudangas da DMO em relagdo ao basal. Um valor de P igual ou

menor que 0,05 foi considerado como significante.
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Abstract

Primary hyperparathyroidism is an endocrine disorder with variable clinical expression,
frequently presenting as asymptomatic hypercalcemia in Western countries but still
predominantly as a symptomatic disease in developing countries. In this study we aimed to
describe the diagnostic presentation profile, parathyroidectomy indication and post surgical
bone mineral density follow up of patients with primary hyperparathyroidism seen in our
institution, in Sao Paulo, Brazil. This is a retrospective study in the setting of a university
hospital. We found 115 patients (92 women, median age 56yrs) with primary
hyperparathyroidism diagnosed during the last twenty years. We defined symptomatic
patients based on the presence of any classical symptom affecting bone, kidney or the
neuromuscular system. Surgical criteria followed the National Institutes of Health
guidelines on asymptomatic primary hyperparathyroidism. Symptomatic patients and
patients meeting surgical criteria for parathyroidectomy were 66% and 93% of the sample,
respectively. Median calcium and PTH values were 11,9 mg/dL and 189 pg/mL,
respectively. After surgical treatment, 97% of patients were cured, with increases in bone
mineral density of 19,4% at lumbar spine and 15,7% at femoral neck three years after
surgery. We found greater bone mass increases in pre-menopausal women, men,
symptomatic and in younger patients, both at lumbar spine and femoral neck. Our results
support the previous findings of a predominant symptomatic disease with a presentation
profile which could be mainly related with delayed diagnosis. Nevertheless, one should

consider that genetic and racial backgrounds as well as nutritional factors such as calcium
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and vitamin D deficiency may play a role in the clinical presentation of primary

hyperparathyroidism of Brazilian patients.
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Introduction

Primary hyperparathyroidism (PHP) is an endocrine disorder characterized by hypercalcemia and
elevated or inappropriately normal levels of parathyroid hormone. In its early descriptions, the
classical disease was associated with affection of the kidneys (renal calculi and nephrocalcinosis),
skeleton (osteitis fibrosa cystica, with pain, pathological fractures and deformity), and
neuromuscular system (proximal neuromuscular weakness) (1). In the 1970ties, after the
introduction of automated and routine measurement of serum calcium levels in developed
countries, several studies reported a sharp increase in the diagnosis of PHP (2). The increased
incidence of PHP in these countries was associated with a significant change in the clinical
spectrum of the disease presentation. Most cases were asymptomatic at diagnosis, as opposed

with the classical disease description (3).

In this context, studies currently conducted in Western countries show that less than 20%
of the patients present with symptomatic PHP, that is PHP with the early described
classical features (4). Parathyroidectomy is indicated for these cases. Management
guidelines deal specifically with the asymptomatic form of the disease. Following these
guidelines, approximately 50% of the PHP patients will meet one or more criteria for
parathyroidectomy, even though the majority of these patients are asymptomatic (5). In
contrast with these findings, studies in developing countries like India, China, Brazil and
others still show a high incidence of symptomatic cases (6-9). Late diagnosis, related with
limited access to routine measurement of calcium levels and/or poor acknowledgment of
PHP, as well as the possible high prevalence of vitamin D deficiency in these countries,
may lead to a more symptomatic clinical profile (10). However, as we have demonstrated
in a recent study, the proportion of symptomatic cases is gradually but still slowly

decreasing in our public service (11).
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We reviewed our PHP data, describing the clinical and laboratory findings before and after
surgical treatment during the last twenty years. The main purposes of the present study
were to analyse the diagnostic presentation and surgical indication profile of PHP and the

BMD recovery after parathyroidectomy in our patients, in Sao Paulo, Brazil.
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Patients and Methods

The study was retrospective and evaluated PHP patients followed in the Bone Metabolism
Unit at Federal University of Sao Paulo (UNIFESP). Reports of all patients with PHP
diagnosed between 1985 and 2004 were reviewed. Being a reference service, most patients
are referred to it by other specialties. PHP diagnosis was mainly based on calcium
measurements ordered during the follow up of menopausal patients or during investigation
of bone diseases and urolithiasis. Calcium measurement was not used as a routine
screening method.

Diagnostic criteria for PHP was based on hypercalcemia (total calcium levels > 10,5
mg/dL and/or ionized calcium levels above the upper normal reference range) associated
with high or inappropriately normal intact parathyroid hormone levels (iPTH normal range
10-65 pg/mL). Patients with renal insufficiency, defined as creatinine > 1,5 mg/dL, were
excluded when kidney disease was not related with PHP.

There were 131 PHP patients diagnosed during these last twenty years. Out of this group,
sixteen were excluded, five due to the fact that PHP was related with multiple endocrine
neoplasia type 1, three because of familial isolated PHP and eight because of renal
insufficiency that was not related with PHP.

The 115 remaining patients with sporadic PHP were classified as symptomatic or
asymptomatic, according to the presence of classical hyperparathyroidism findings,
defined as clinical or radiological bone disease, nephrolithiasis, proximal neuromuscular
weakness and hospital admission related with hypercalcemic complications. Asymptomatic
patients were further classified into surgical and not surgical according to National

Institutes of Health Workshop on Asymptomatic PHP established criteria (12,13). Surgical
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criteria included age below 50 years, serum calcium concentrations 1 mg/dL above the
upper normal limit, nephrolithiasis, 24 hours urinary calcium excretion above 400 mg and
densitometric osteoporosis of lumbar spine or hip. Patients with at least one criterion were
enrolled to parathyroidectomy, while the asymptomatic patients without surgical criteria
were only clinically followed. Patients classified as symptomatics fulfilled at least one
such criteria and were all sent to surgery. Data about perioperatory and late post surgical
complications as well as the pathological findings were also reviewed.

Until 1993 (n = 21 patients), parathyroid hormone levels were measured by an amino-
terminal specific radioimmunoassay. As of 1994, iPTH levels were measured by an
immunofluorimetric assay. Median parathyroid hormone calculated in this study refers
only to these iPTH immunofluorimetric assay data. Total calcium levels were measured by
colorimetric assays and ionized calcium by an ion specific electrode. Bone densitometry of
the lumbar spine (L1-L4) and femoral neck were obtained by dual-energy x-ray
absorptiometry (DXA) with Hologic QDR 4500 and Lunar DPX devices. Measurements
were always performed on the same device for each patient. The coefficient of variation
based on repeated measurements with a spine phantom was lower than 0,5% for both
devices and the service coefficient of variation was 3,5% for both lumbar spine and
femoral neck. Absolute bone mineral density (BMD) Hologic data were converted to
Lunar data for calculation and comparison of mean and median parameters and for
longitudinal changes. Conversion equations were as follows, as defined elsewere (14):

Lunar DPXymbar spine = (1,074 x Hologic QDR jumpar spine) + 0,054

Lunar DPXfemoral neck = (1,013 x Hologic QDR femoral neck) + 0,142
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Patients were classified as osteoporotics when the BMD T-score was lower than -2,5
standard deviations in relation to young adults from the DXA manufacturer’s database,

according to the definition established by the World Health Organization.

Statistical Analysis

Data were expressed as median or mean values = SD, as appropriate. Statistical
comparisons were performed using t-Student and Mann-Whitney tests for quantitative
variables and y” test for qualitative variables. BMD measurements were assessed by
analysis of variance (ANOVA) to evaluate BMD changes relative to baseline. A P value

equal or lower than 0.05 was taken to indicate significant difference.
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Results

Baseline clinical and laboratory data of PHP patients are described in table 1. Classical
PHP signs and symptoms were found in 66% of the sample. When compared to the
asymptomatic patients, these symptomatic patients presented with higher serum calcium,
iPTH and urinary calcium levels and lower phosphorus levels (table 2). However, even
among the remaining asymptomatic patients, 79% also fulfilled at least one surgical
criterion. So, as a whole, only 7% of these patients were not surgical candidates and 93%
had at least one surgical criterion at presentation. The main surgical criteria were lumbar
spine and/or femoral neck densitometric osteoporosis (71%) and total calcium one mg/dL
above the upper normal limit (59%). Nephrolithiasis (39%), age less than 50 years old
(31%) and 24 hours urinary calcium higher than 400mg (28%) was less prevalent (table 1).
Clinical and Densitometric Follow Up of the Operated Patients

Follow up data from the majority of the patients is available. From the 115 patients, 93%
(n=107) were enrolled to parathyroidectomy, but only 84% (n=90) of these patients were
operated. Patients who could not be operated were either not in clinical conditions or have
not accepted the procedure and are currently being clinically followed, as well as the
asymptomatic patients without surgical criteria. Out of the operated patients, 30% needed
intravenous calcium after surgery, 5% had transitory disphonia and 2% had cervical
haematoma. All patients were discharged after parathyroidectomy with oral calcium and
vitamin D supplements. The main pathological finding was parathyroid adenoma (77%).
Parathyroid hyperplasia and carcinoma were found in 10% and 9%, respectively, while 4%
had uncertain hystopathological findings. Seventy-eight patients were followed after the

surgery for a mean period of 47 months. Five patients (6%) were successfully submitted to
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a second surgery because of a first non curative surgery for a parathyroid adenoma. Almost
all the patients (97%) submitted to parathyroidectomy were cured. Only 6% became
permanently hypocalcemic. Five patients with hystological parathyroid carcinoma with
capsular and vascular invasion were normocalcemic during a mean follow up period of 24
months after surgery, whereas three patients remained hypercalcemic and died during the
follow up.

BMD increased significantly after surgery both at lumbar spine (9,6% in 12 months and
19,4% in 36 months) and at femoral neck (10,7% in 12 months and 15,7% in 36 months),
as shown in table 3. We analysed these patients according to clinical parameters at
presentation in order to find differences in bone mass evolution during the follow up after
surgery for a median period of 36 months (table 4). All the patient groups had significant
increases in bone mass both at lumbar spine and femoral neck. Asymptomatic patients who
were not operated because they were not surgical candidates remained with stable BMD
during this period (-1% at lumbar spine and 4% at femoral neck). When we compared data
between groups, we found greater bone mass increases in pre-menopausal women, men,

symptomatic and younger patients, both at lumbar spine and femoral neck (table 4).
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Discussion

We have observed in the present study that the pattern of PHP clinical presentation in our
institution is mainly symptomatic, but we point out that only 115 patients were diagnosed
between 1985 and 2004 in a reference public service. We think this low figure could be
related to PHP late diagnosis and still low ackowledgement of the disease. In a city like
Sao Paulo, with more than 10 million people, 115 patients diagnosed in 20 years in a
reference service is far away from the expected if we consider a prevalence of about
3/1000 in the general population (15). Most patients had severe clinical and laboratory
diagnostic presentation, probably as a result of several hypercalcemia complications owing
to late diagnosis. Maybe only the more severe cases are referred to this service. The high
prevalence of parathyroid carcinoma seen in our study could be related also with this
selection bias, as it is much higher than Western literature findings (16), although similar
prevalences have been found in other studies from developing countries (6,17).
Nevertheless, we stress that this presentation profile is gradually changing, as stated
already by Ohe et al. (11), who studied most of these patients and observed that PHP
diagnostic incidence as well as the proportion of asymptomatic patients slowly increased in
the last few years.

Due to the high prevalence of symptomatic cases (66%), it was not a surprise that the
majority of these patients were sent to surgery. Even among the remainder 38
asymptomatic patients, 79% still fulfilled surgical criteria. Consequently, only 7% of these
patients were not enrolled to surgery (8 out of 115 patients). These results are in agreement
with results of other developing countries which also do not perform routine calcium

measurements (6,17). Symptomatic patients had biochemical parameters more
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compromised at presentation than asymptomatic patients, but BMD was reduced in both
groups with no significant difference between them.

Considering the surgical guidelines proposed for asymptomatic patients with PHP,
Silverberg et al. (5) reported that about 50% of these patients would meet at least one
surgical criterion. Although we consider our high prevalence of symptomatic patients
(66%) and of surgical patients (93%) mainly as a consequence of delayed diagnosis, it is
also possible that differences in genetic and racial backgrounds in our population may play
a role. These differences could be somehow modulated by local environmental factors,
such as low calcium intake and vitamin D deficiency. As a consequence of our high
population mixture, it is extremely difficult, if not impossible, to appropriately separate the
different ethnic Brazilian groups. Calcium and vitamin D deficiencies have been related
with PHP clinical profile (18). Moosgaard et a/ (19) demonstrated that deficiency or
insufficiency of vitamin D are common findings in PHP patients and occur more often than
in gender and age matched controls. As observed in endemic areas of vitamin D
deficiency, low levels of vitamin D could be related with a more aggressive clinical
presentation of PHP, with greater adenoma size and overt bone disease (10,15). We do not
have data regarding vitamin D status in our patients, so we cannot rule out this hypothesis.
As we have stated previously, we observed a high prevalence of parathyroid carcinoma in
our casuistic, similar to those found in other series from developing countries (6,17). Our
cases were based on the surgical findings such as large and poorly circumscribed tumors
adherent to the surrounding soft tissues of the neck or of the thyroid gland and on
pathological findings such as capsular and vascular invasion (20). Unfortunately, we have

a limited follow up regarding these cases: three have died because of complications related
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to hypercalcemia and the remainder was followed for a mean period of only 24 months
(21).

Bone mineral density determinations by DXA provide a non invasive and objective
parameter of disease activity in PHP. Further on, available data indicate that DXA can be
used to classify patients with PHP and can be helpful to decide whether individual patients
should be recommended to undergo surgery or not. In our study we found a high
prevalence of osteoporosis (71%). Several studies have shown regional BMD to be 10 to
20% decreased in untreated PHP patients, with greater involvement of the appendicular
skeleton, which is compatible with a preferential cortical bone involvement in PHP (22).
These densitometric studies as well as histomorphometric data have shown that high iPTH
levels have catabolic action at cortical bone and anabolic action at trabecular bone, with
relative preservation of bone mass at lumbar spine (22). However, in our study, most of the
osteoporotic patients had involvement of both femoral neck and lumbar spine BMD, and
we have not observed preservation of lumbar spine BMD in our patients. Indeed, at
presentation there were no differences between BMD of symptomatic and asymptomatic
patients either at lumbar spine or at femoral neck. In a 10 years follow up study, 21% of
asymptomatic PHP patients had bone loss higher than 10% in one or more sites, whereas
the remainder had BMD preservation (23).

The remarkable BMD recovery observed in our patients after the surgical treatment is in
agreement with other studies. Silverberg el al (24) found an increase of 12 to 13% at both
lumbar spine and femoral neck BMD four years after parathyroidectomy. Nevertheless, it
should be stressed that these results were found in a majority of asymptomatic patients

(76%), with similar BMD in relation to patients without surgical criteria in that study. Our
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patients differed in this context because although symptomatic and asymptomatic patients
with surgical criteria had similar BMD reductions, their reductions were greater than in
patients without surgical criteria. Three years after surgery, our patients had BMD
increases of 19,4% at lumbar spine and 15,7% at femoral neck, and symptomatic patients
had greater increases of BMD than asymptomatic patients (23% versus 12% at lumbar
spine and 19 versus 10% at femoral neck, respectively). Our asymptomatic patients also
had significant increases in BMD, with similar results as described in literature (23-24).
Given this and the fact that parathyroidectomy is a low risk procedure; we conclude that
asymptomatic patients meeting surgical parameters to undergo parathyroidectomy (5)

should be sent for surgery.

In conclusion, in this retrospective study we reviewed data of PHP patients in our
institution during the last twenty years, and our results support the previous findings of a
predominant symptomatic disease. This PHP presentation profile could be mainly related
with delayed diagnosis and may reflect the fact that we are seeing only the more severe
cases. Nevertheless, one should consider that genetic and racial backgrounds as well as
nutritional factors such as calcium and vitamin D deficiency may play a role in the clinical
presentation of PHP of Brazilian patients. The surgical treatment was successful in almost
all the patients and recovery of BMD reached 19,4% at lumbar spine and 15,7% at femoral

neck three years after surgery.
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Table 1: Clinical and laboratory data at presentation of patients with primary

hyperparathyroidism.

Values are expressed as median or percentual.

Reference Range

Women 80% (92/115) -
Age (years) (age range) 56,0 (11 to 86) -
Symptomatic patients 66% (74/112) -
Patients with surgical criteria 93% (107/115) -
Osteoporosis 71% (72/101) -
Nephrolithiasis 39% (43/111) -
24h urinary calcium >400mg 28% (27/96) -
Calcium >1mg/dL above the UNL 59% (64/109) -
Age <50 years 31% (36/115) -
Serum calcium (mg/dL) 11,9 (109/115) 8,5-10,5
Ionized calcium (mmol/L) 1,52 (101/115) 1,20-1,40
iPTH (pg/mL) 189,0 (95/115) 10-65
Serum phosphorus (mg/dL) 2,1 (102/115) 2,5-4,5
Alkaline phosphatase (UI/L) 254 (100/115) 80-250
Serum creatinine (mg/dL) 0,9 (106/115) 0,6-1,5
24h urinary calcium (mg) 308,0 (91/115) 60-220
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Table 2: Comparison of laboratory and BMD parameters between symptomatic and

asymptomatic patients with primary hyperparathyroidism (median or mean * SD).

Reference
Symptomatic | Asymptomatic P
range
Serum calcium (mg/dL) 12,7 11,2 8,5-10,5 <0,01
PTH (pg/mL) 256,5 138,5 10-65 <0,01
Alkaline phosphatase (UI/L) 264,5 245.0 80-250 0,44
Serum phosphorus (mg/dL) 2,05 2,40 2,5-4,5 0,01
24h urinary calcium (mg) 332,0 2420 60-220 <0,01
Lumbar spine BMD (g/cm®) | 0,823+0,200 | 0,820+0,146 - 0,61
Femoral neck BMD (g/em”) | 0,707+0,174 | 0,739+0,131 - 0,39

Table 3: BMD evolution of the operated patients with primary hyperparathyroidism at

baseline, 12 and 36 months after surgery

Baseline 12 months 36 months

(n=65) (n=30) (n=55)

Lumbar spine
0,823+0,188|0,902+0,136 | 9,6% | <0,01 | 0,983%0,169 | 19,4% | <0,01
BMD (g/cm?)

Femoral neck
0,718+0,171{0,795+0,130|10,7% | <0,01 | 0,831+0,162 |15,7% | <0,01
BMD (g/cm?)

Al and A2 are the respective relative increases in BMD at 12 and 36 months after surgery
in comparison to baseline BMD

“compared to baseline BMD, "compared to baseline BMD and to 12 months period BMD
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Table 4: BMD evolution of primary hyperparathyroidism patients according to clinical parameters at baseline and a median period of

36 months after curative parathyroidectomy.

Parameters at Baseline LS | 36 months LS Baseline FN | 36 months FN
A | P | P A | P | P
presentation BMD (g/cmz) BMD (g/cmz) BMD (g/cmz) BMD (g/cmz)
Premenopausal
0,875%0,277 1,032+0,250 | 18% |<0,01 0,707£0,289 0,968+0,177 | 37% |<0,01
women (n=12)
Postmenopausal 0,03 <0,01
0,824+0,145 0,929+0,118 | 13% |<0,01 0,716%0,133 0,784%0,144 | 10% |<0,01
women (n=42)
Men (n=11) 0,758+0,218 1,042+0,207 | 38% |<0,01 0,736%0,144 0,878+0,128 | 19% |<0,01
Age <50 years (n=22) | 0,833%0,248 1,076%0,188 | 29% | <0,01 0,729+0,237 0,931+0,167 | 28% |<0,01
0,05 0,05
Age >50 years (n=43) | 0,817+0,152 | 0,937+0,139 | 15% |<0,01 0,711£0,130 0,782%0,137 | 10% |<0,01
Patients with
0,758+0,161 0,95440,172 | 26% | <0,01 0,661%0,151 0,887%0,147 | 34% |<0,01
osteoporosis (n=49)
<0,01 0,05
Patients without
1,020+0,114 1,095+0,096 | 7% | 0,05 0,79240,103 0,975+0,134 | 23% |<0,01

osteoporosis (n=16)
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Symptomatic patients

0,823+0,200 1,017£0,174 | 23% |<0,01
operated (n=35)
Asymptomatic
patients operated 0,82010,146 0,917+0,140 | 12% |<0,01
(n=20)
Asymptomatic
patients not operated | 1,0651+0,161 1,061+0,099 | -1% | 0,37

(n=6)

<0,01

0,707+0,174 | 0,841+0,174 | 19% |<0,01
0,739+0,131 0,810+0,139 | 10% |<0,01
0,861+0,189 | 0,895+0,056 | 4% | 0,85

<0,01

LS: lumbar spine, FN: femoral neck, A: percentual increase in BMD between baseline and 36 months after surgery

“compared to baseline BMD for each parameter, "comparison between groups regarding BMD increase 36 months after surgery.
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Discussao

O perfil de apresentagdo clinica do HPP encontrado em nossa institui¢do ainda ¢é
predominantemente sintomatico. Entretanto, deve-se atentar ao pequeno numero de
pacientes diagnosticados com HPP durante os ultimos 20 anos de atendimento em um
hospital universitario. Em uma cidade do porte de Sao Paulo, com mais de 10 milhdes de
habitantes, com a prevaléncia esperada de HPP na populagdo geral de aproximadamente
3/1000 (13), mesmo considerando-se que outros hospitais também atendam esses casos,
115 pacientes em 20 anos ainda ¢ muito aquém do esperado. A maioria dos pacientes ja
apresentava complicagdes relacionadas com a hipercalcemia na apresentacdo, o que
provavelmente foi decorréncia de diagnoéstico tardio. Certamente devemos considerar a
presenca de um viés de selecdo nessa amostra, pois seria esperado que casos mais graves
ou mais dificeis fossem encaminhados para um servico de referéncia. O alto percentual de
carcinomas de paratirdide encontrado aqui corrobora este viés de sele¢do, sendo muito
acima do encontrado em outros estudos de paises ocidentais (14). Portanto, é possivel que
devido ao fato de estarmos em um centro de referéncia estejamos recebendo
principalmente os casos extremos. Todavia, existe uma tendéncia de mudanca nesse perfil
de apresentacdo clinica, pois conforme mostrado por Ohe et al (10), que avaliou esses
pacientes na UNIFESP, ha um aumento gradual na incidéncia diagnostica do HPP,
observada nos ultimos anos, da mesma forma que o percentual de casos assintomaticos ou
pouco sintomaticos também tem aumentado.

Devido a alta prevaléncia de casos sintomaticos encontrada, ja era esperado que a
maioria desses pacientes fosse operada. Mesmo entre os 38 casos considerados
assintomaticos, 79% ainda tiveram indicacdo cirurgica. Portanto, somente 7% ndo
preencheram critérios cirurgicos (8 de 115 pacientes). Esses dados sdo parecidos com
aqueles encontrados em outros paises em desenvolvimento e que ndo fazem dosagens de
calcio de rotina (27) ou com dados prévios a utilizacdo das dosagens de rotina de calcio
nos paises desenvolvidos (2).

Considerando-se os critérios de indicagdo cirtirgica em pacientes com HPP
assintomatico nos paises desenvolvidos, aproximadamente 50% do total preencheriam
algum critério para fazer a paratiroidectomia (35). Embora consideremos em nossa

casuistica que as altas prevaléncias de casos sintomaticos (66%) e de casos cirurgicos

46



47

(93%) sejam conseqiiéncias principalmente de diagnostico tardio, € provavel que existam
outros fatores que influenciem também a historia natural do HPP, como defendem alguns
pesquisadores (11). Lopez et al (36) estudaram individuos com HPP entre 1977 a 1991,
em Santiago - Chile, e encontraram um aumento no percentual de pacientes assintomaticos
de 12,5% para 40,7% ap0s a introdugdo de técnicas de dosagem automatizada de célcio, a
partir de 1982. Verificou-se uma mudanca no perfil de apresentacdo do HPP, como o autor
sugere, mas permaneceu uma diferenca importante em relagdo ao perfil descrito nos paises
ocidentais, onde os casos assintomaticos representam mais de 80% dos pacientes.

E possivel que diferengas no background genético e racial das populagdes
estudadas estejam relacionadas com essas diferencas na apresentacdo do HPP, as quais
poderiam ser moduladas também por fatores ambientais locais, tais como baixo aporte
dietético de calcio e deficiéncia de vitamina D (12). Devido a grande miscigenagao
populacional no Brasil ¢ muito dificil, sendo impossivel, delimitar adequadamente os
diferentes grupos étnicos que formam a populagdo brasileira.

As deficiéncias de calcio e de vitamina D tém sido correlacionadas com o quadro
clinico do HPP (11). Moosgaard et al/ (37) demonstraram que a deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D é mais comum em individuos com HPP do que em outros
individuos pareados para idade e sexo. A deficiéncia de vitamina D pode estar associada
com quadros mais graves de HPP, com tumores maiores, niveis séricos de fosfato menores
e maior perda dssea, conforme observado em areas com deficiéncia endémica de vitamina
D (38,39). Rao et al (11) mostraram que nas areas com deficiéncia de vitamina D a idade
ao diagnostico do HPP ¢ 20 - 30 anos menor e os adenomas pesam dez vezes mais do que
nas areas sem deficiéncia de vitamina D. Por ndo dispormos de dados sobre o status de
vitamina D em ambos os grupos de pacientes, ndo podemos afastar essa hipotese.

A determinacdo da massa Ossea através da DXA (Dual Energy X-ray
Absorptiometry) fornece um pardmetro ndo invasivo acurado e objetivo do envolvimento
6sseo no HPP, sendo utilizada como um dos critérios na decisdo quanto a indicacdo
cirargica. Em nosso estudo, observamos uma prevaléncia elevada de osteoporose (T-score
< -2,5) de coluna e/ou de colo de fémur, compreendendo 71% dos pacientes. Diversos
estudos tém demonstrado uma redugao regional de 10 a 20% da DMO nos pacientes com
HPP néo tratado, com um comprometimento maior dos sitios apendiculares em relacdo
aos sitios axiais (1). Silverberg et al (22) observaram uma redu¢do maior na DMO do

antebraco (79% do esperado) e menor na DMO da coluna lombar (95% do esperado),
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enquanto a reducdo no colo do fémur foi intermediaria (89% do esperado). Como o
antebraco distal tem a maior propor¢do de osso cortical (aproximadamente 75%) e a
coluna lombar a menor propor¢do (aproximadamente 33%), esses resultados indicam um
envolvimento cortical preferencial no HPP. Em nosso estudo, a maior parte dos pacientes
com osteoporose tinha comprometimento da coluna lombar e/ou do colo do fémur.
Comparando os casos sintomaticos com os assintomaticos, observamos que embora o0s
parametros bioquimicos fossem mais afetados nos individuos sintomaticos, a massa Ossea
foi baixa em ambos o0s casos, sem diferenca significativa entre os dois grupos na
apresentacao.

A recuperagdo marcante da BMD observada em nossos pacientes operados esta de
acordo com os dados apresentados por outros autores. Silverberg et al (29) mostraram
aumentos de 12 a 13% na BMD tanto da coluna lombar quanto do colo do fémur em
quatro anos ap6s a paratiroidectomia curativa. Entretanto, ¢ interessante ressaltar que os
resultados desse estudo referem-se a pacientes que eram na maioria assintomaticos (76%),
operados devido a presenga de um ou mais critérios cirurgicos, mas que apresentavam
massa 0ssea semelhante aos pacientes com HPP que ndo preenchiam critérios cirurgicos.
De forma oposta, em nosso estudo observamos que os pacientes sintomaticos e os
pacientes assintomaticos com critérios cirurgicos tinham comprometimento da DMO
semelhante, com uma DMO média menor que aquela encontrada nos casos sem indicagdo
cirargica. O valor percentual relativamente maior de aumento da DMO dos nossos
pacientes, ou seja, 18% na coluna lombar ¢ 15% no colo do fémur, apés 3 anos da
cirurgia, pode ser conseqiiéncia do seu maior comprometimento prévio, pois a maioria
deles era sintomatica. Na verdade os casos sintomaticos tiveram maiores aumentos na
DMO, de 23% e 19% na coluna lombar e no colo do fémur, respectivamente, enquanto
nos casos assintomaticos esses aumentos da DMO foram de 12% e 10% na coluna lombar
e no colo do fémur, respectivamente. Agarwal et al (27) descreveram aumentos
impressionantes da ordem de 133% em colo de fémur e de 106% em coluna lombar em
pacientes com HPP e osteite fibrosa classica, demonstrando que quanto maior o
comprometimento 6sseo prévio melhor € a resposta de ganho de DMO apo6s o tratamento
cirargico.

Observamos os maiores percentuais de recuperagdo da DMO nas mulheres pré-
menopausadas, nos homens, nos pacientes mais jovens e naqueles mais comprometidos

com relagdo a massa Ossea prévia a cirurgia. Os pacientes assintomaticos e sem critérios
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cirargicos mantiveram DMO estavel, também de acordo com achados de outros estudos

(1,40).
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Conclusoes

Este estudo retrospectivo dos casos de hiperparatiroidismo primario acompanhados
em nossa instituicdo nos ultimos vinte anos refor¢ca que ainda estamos diante uma doenca
com apresentagdo predominantemente sintomatica. A analise do perfil diagnéstico do HPP
verificada neste estudo indica que a predominancia de casos sintomaticos pode estar
relacionada principalmente com o diagndstico tardio. Também deve ser considerado que
casos mais graves sejam referenciados ao nosso servico, o que gera um viés de selecdo na
amostra avaliada. Assim, 66% dos pacientes tinham doenga sintomadtica, sendo mais
comuns as manifestagoes renais como nefrolitiase e as manifestagdes dsseas como fraturas
¢ deformidades. Mesmo entre os pacientes assintomaticos avaliados em nossa casuistica,
79% preencheram critérios de indicacdo de tratamento cirirgico, 0o que ocorreu
principalmente devido a alta prevaléncia de osteoporose, a baixa idade dos individuos
afetados e aos altos niveis de calcio sérico encontrados. Ndo se pode descartar que fatores
genéticos, raciais ou nutricionais, como deficiéncia de vitamina D e/ou de calcio, tenham
um papel potencial no perfil de apresentacdo clinica do HPP nos pacientes brasileiros.

A grande maioria dos pacientes submetidos a paratiroidectomia foi curada do HPP
(97%), apresentando uma freqiiéncia de complicagdes maior no pds-operatorio imediato,
principalmente por hipocalcemia sintomética (30%).

Os pacientes operados apresentaram aumentos de 19,4% na DMO da coluna
lombar e de 15,7% na DMO de colo do fémur apds trés anos do tratamento cirtirgico. Este
aumento foi maior nas mulheres pré-menopausadas e nos homens, nos pacientes

sintomaticos € nos pacientes mais jovens.
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Anexo

Relacdo dos dados clinicos e laboratoriais dos 115 pacientes portadores de
hiperparatiroidismo primario analisados neste estudo, de acordo com o ano do

diagnéstico.
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Nome Ano Idade | Sexo | Meno | Sint Crit OF Inte OoP Frat | Litiase | Hiper IRC NM POI POT AP Ca Cai PTH P FA Cr | Cau | AD CL1 CL2 F1 F2 T
GFP 1.983 52 F N S S S S S S N ND S S 2 4 4 17,8 4,2 #HH | 2,4
LAC 1.985 18 M ND S ND ND ND ND ND ND ND ND 1 13,0
AML 1.986 66 F S ND ND S ND ND ND ND 1 13,0
LCT 1.986 55 F S S N S N N N 1 1 1 12,0 | 1,38 1,9 82 1,0 | 336 L 0,829 1,044 0,750 0,820 144
MPT 1.986 51 F ND S S ND ND ND ND S ND ND ND 1 14,1
MJS 1.987 45 F ND ND S ND ND ND ND ND ND ND ND 1 15,0
OLPT 1.987 56 F S S S S N S N N N S 2 5 4 16,6 1,2 914 | 0,6 0,530 0,360
RLJ 1.988 30 M S S N N N N S N N N 1 1 1 13,0 1,8 205 | 0,6 | 179 H 1,151 0,910
IC 1.989 49 F N S S N S ND N S S N N 2 1 1 14,1 1,76 194 1,0 266 | 0,7 | 508
JOC 1.989 55 M S S S N S S N N N S 2 1 1 17,8 1,8 it 1,2 | 195
MTS 1.990 70 F S S S N N S S N N N N 1 1 1 13,8 | 1,49 1,5 231 0,6 [ 299 L 1,087 0,918 0,601 0,565 105
PL 1.991 52 M S S N N S N S S N N 2 5 1 11,8 | 1,39 2,5 108 [ 0,8 [ 308 L 0,701 0,789 0,762 0,857 10
AM 1.992 55 M S S N N N N S ND N N 1 5 1 116 | 0,9 L 1,074 0,943
AVB 1.992 54 F S S S N S N N ND N N 2 1 2 153 | 1,74 0,9 136 1,4 L 0,520 0,600 0,490 0,550 1"
EPS 1.992 53 F N S N N S N N N N 2 1 1 11,8 | 1,53 70 1,0 ##H | 04 L 0,495 0,857 0,468 0,973 132
10C 1.992 74 F S S S S S N S S S 2 5 1 15,0 [ 1,70 1,7 137 [ 2,4 | 243 L 0,889 0,573
NS 1.992 47 M S S S N S S N N N N 1 1 1 13,2 | 1,76 1,3 it L 1,497 1,093
RAS 1.992 25 F S S S N S S N ND N S 2 1 1 11,9 [ 1,59 1,1 #HH | 0,5 L 0,393 1,257 0,354 0,969 106
EFZ 1.993 61 F S S S N N S S N N N N 1 4 5 11,5 | 1,40 1,8 138 | 0,9 53 L 0,761 0,855 0,637 0,706 113
MJM 1.993 66 M S S N N S S N S N N 4 2 1 11,5 [ 1,40 89 21 256 | 0,9 | 660 L 0,712 0,803 0,685 0,632 15
MRC 1.993 49 F N S S N N N N S S N N 1 5 1 11,3 1.9 138 | 0,7 [ 578 L 0,913 0,692
NAFR 1.993 38 F N S S N N S S S N N S 1 1 1 11,5 | 1,48 611 1,4 613 1,3 | 168 L 0,414 1,261 0,284 0,832 100
ZLS 1.993 34 F N S S N N S N S N N N 1 4 6 13,6 | 1,47 312 5,9 226 1,6 | 140 L 0,809 0,987 0,775 0,882 28
EDD 1.994 55 F S S S N S S N N N N N 2 1 1 13,7 | 2,09 2,3 236 1,3 | 842 L 0,929 1,198 0,685 0,802 91
MA 1.994 66 F S S S N N S S N S N N 2 1 1 11,6 [ 1,31 70 1,9 102 1,0 | 456 L 1,096 1,211 0,699 0,692 71
MJC 1.994 38 F N S S S N S N S N S N 2 1 1 12,9 | 1,45 380 2,6 236 | 2,3 L
MMLM 1.994 37 F N S S N S N N N ND S N 2 1 4 18,0 | 2,35 1590 532 2,2 L 0,990 1,162 0,920 1,178 37
SMA 1.994 31 F N S S N N ND N S N N N 1 4 2 12,7 156 1,4 134 [ 0,9 [ 289
AG 1.995 78 M S S S S N N N N S S 1 1 4 15,1 1,80 245 1,0 160 1,4 | 102 L 1,068 0,979 0,838 0,896 7
ASF 1.995 65 F S N S N N N N N N N 1 1 1 12,3 | 1,60 245 24 254 | 0,6 | 199 L 0,774 0,909 0,845 0,944 84
ASG 1.995 43 M S S N N N S S N N 3 1 1 11,4 | 1,52 90 2,0 556 556
CLS 1.995 70 F S N S N N N N N N N 2 2 1 11,1 79 24 216 222 L 0,775 0,904 0,775 0,814 69
DSG 1.995 62 M S S N N ND N S N N N 1 1 1 12,6 | 1,56 94 2,0 76 0,9 [ 354
GSM 1.995 56 F N S N N S N N N N N 2 3 1 121 1,52 243 2,2 245 | 0,8 | 184 L 0,792 1,087 0,655 0,752 51
IFC 1.995 53 F S S N N ND N S ND N N 13,0 [ 1,35 247 34 119 1.1
JAC 1.995 74 F S S ND ND ND ND S ND ND S 1 11,2 | 1,42 307 2,7 376 | 0,8 | 330
JCF 1.995 55 M S S N N N S N N 1 4 1 13,9 | 1,74 614 1,4 678 | 0,8 59 L 0,611 0,860 0,599 0,849 100
JINS 1.995 43 M S S N S N 2 5 1 14,2 | 1,72 500 1,5 520 1,0 | 332 L 0,648 0,575
MHV 1.995 62 F S N S N N N 1 4 5 13,7 | 1,47 84 2,7 373 | 0,9 | 675 L 0,813 0,886 0,772 0,845 94
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Nome Ano Idade | Sexo | Meno | Sint Crit OF Inte OoP Frat | Litiase | Hiper IRC NM POI POT AP Ca Cai PTH P FA Cr | Cau | AD CL1 CL2 F1 F2 T
MJFP 1.995 78 F S N S N N S N N S N N 12,0 [ 1,54 245 1,9 368 | 0,8 | 480 L 0,736 0,622
PC 1.995 68 F S S S N N S S N N N N 4 1 1 11,5 [ 1,40 199 1,8 103 [ 0,8 [ 352 L 0,720 0,877 0,671 0,756 98
EBR 1.996 62 F S N S N N N N N N N N 1 1 1 11,6 | 1,46 51 21 162 0,6 [ 363 L 0,974 1,143 0,808 0,855 74
GTT 1.996 72 F S S S N N N N S ND N N 2 3 1 116 | 1,77 288 2,0 612 1,0 L 0,925 1,066 0,921 0,986 29
MIS 1.996 77 F S S S N N S S N N N S 1 1 1 13,0 [ 2,01 540 0,8 314 | 0,8 | 205 L 0,833 0,993 0,687 0,808 89
PCS 1.996 11 F N S S N N ND S S ND N N 1 1 4 13,7 | 2,29 1515 | 21 959 | 0,6
RM 1.996 50 F S S S N N S S S N N 1 1 1 12,0 [ 1,55 292 2,9 416 | 0,8 L 0,827 0,844 0,694 0,731 36
RTL 1.996 60 F S S S N N S N N N 11,0 [ 1,38 152 2,7 250 | 0,9 62 L 0,929 0,637
ACRA 1.997 71 F S N S N N N N N N 10,8 | 1,45 170 23 201 0,9 [ 236 L 0,817 0,646
DFA 1.997 80 F S S S N N S S N N N N 11,0 | 1,42 155 24 165 | 0,6 | 241 L 0,834 0,752
JF 1.997 53 M S S N N ND N S ND N N 2 5 1 12,4 [ 1,41 128 25 1,1
MAM 1.997 76 F S S S N N S S N S N N 2 2 2 10,2 | 1,32 93 3,1 201 0,7 [ 718 L 0,768 1,048 0,623 0,711 81
MJSR 1.997 79 F S N S N N S N N N N N 12,6 | 1,49 174 21 225 1,0 | 166 L 1,179 0,686
RRR 1.997 68 F S N S N N S N N N N N 2 2 1 11,8 66 2,8 359 | 0,8 | 163 L 0,837 0,905 0,737 0,691 13
YNS 1.997 60 F S S S N N N N S S N N 1 1 1 13,0 [ 1,45 181 21 200 | 0,7 | 519 L 0,854 0,967 0,720 0,851 77
GCR 1.998 22 F N S S S N S S N S N N 2 1 4 14,4 | 2,10 596 21 #HH | 04 [ 757 L 0,686 0,853 0,475 0,639 3
JFA 1.998 45 F N N S N N N N N N N N 1 1 1 11,2 | 1,42 140 2,7 376 | 0,8 | 330 H 0,992 0,847
LME 1.998 70 M N S N N S N N S N N 1 1 1 12,9 | 1,67 284 21 631 1,0 | 758 H 0,860 1,070 0,814 0,846 11
MAST 1.998 75 F S S S N N S S S N N N 9,8 1,42 189 21 177 [ 0,9 [ 285 L 0,829 0,649 58
MMG 1.998 73 F S S S N S S N N N N 1 1 1 12,9 102 21 175 | 0,8 | 341 L 0,662 0,883 0,672 0,729 64
cs 1.999 27 M S S N N S S S N N S 1 4 1 14,5 | 1,65 1150 1,6 ##H# | 0,6 | 240 L 0,373 1,077 77
ISC 1.999 63 F S ND S ND ND ND ND ND ND ND ND 1 10,8 | 1,37 103 77
JJB 1.999 57 M S S S N ND N S N N N 1 5 1 12,7 | 1,69 130 1,8 177 1,3 | 309
MBF 1.999 48 F N S N N S N N N N 2 2 2 111 1,57 101 3.4 738 1,0 | 602 L 0,895 0,909 0,865 1,016 60
MCMS 1.999 66 F S S N N S S S ND N N 4 1 2 12,6 | 1,75 333 1,8 255 1,2 L 0,827 0,522
AS 2.000 56 M S S S N S S S ND N N 2 1 1 14,3 | 2,09 1837 | 3,6 HHt 1,4 H 0,650 1,078 0,558 41
CTAP 2.000 66 F S N S N N S N N N N N 1 1 1 11,0 | 1,42 122 2,7 444 1,3 86 L 0,810 0,806 0,698 0,691 41
EFS 2.000 59 M N N N N N N N N N N 10,9 | 1,33 108 2,9 224 1,0 | 163 L 0,995 1,032 0,792 0,854 76
EL 2.000 70 F S N S N N S N N N N N 11,0 [ 1,34 152 3,2 222 09 [ 212 L 0,762 0,768
EMGS | 2.000 55 F S N N N N N N N N N N 12,0 | 1,45 105 3,5 304 | 0,9 | 308 H 1,037 0,943 1,029 0,951 29
GC 2.000 65 F S N N N N N N N N N N 11,4 | 1,36 174 34 265 1,0 | 193 L 1,247 1,178 0,798 0,835 14
MASS 2.000 53 F S N N N N N N N N N N 10,5 | 1,40 157 3,3 167 [ 0,9 [ 332 L 1,212 1,149 1,073 0,958 63
MSS 2.000 47 F N N S N N N N N N N N 1 1 1 1,40 153 2,7 0,7 [ 295 H 1,198 1,237 0,969 1,050 39
NG 2.000 79 M S S N S S N N N N N 2 1 1 1,44 1019 465 1,0 | 171 H 0,646 0,652
NLC 2.000 73 F S S S N N S S N N N N 1 1 1 11,2 | 1,53 219 34 268 1,0 | 365 H 0,884 0,878 0,842 0,865 35
SOA 2.000 61 F N S N N S N N N N N 1 1 1 10,5 [ 1,50 171 3,0 187 1,0 | 143 L 0,832 0,885 0,552 0,623 7
VGES 2.000 55 F N N N N N N N N N N 11,5 [ 1,39 88 3,2 150 1,0 | 104
WAS 2.000 11 M S S N N ND N S S N N 1 1 1 13,3 [ 2,01 527 2,6 808 | 0,5 | 312
LAN 2.001 86 F S S S N N S S N N N N 11,9 | 1,42 202 25 134 1,1 117 H 0,578 0,661
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Nome Ano Idade | Sexo | Meno | Sint Crit OF Inte OoP Frat | Litiase | Hiper IRC NM POI POT AP Ca Cai PTH P FA Cr | Cau | AD CL1 CL2 F1 F2 T
MSV 2.001 62 F S S S N N N N S S N N 1 1 1 10,5 | 1,44 145 25 524 L 0,886 0,956 0,864 0,790 26
NRB 2.001 48 F S N S N N S N N N N N 1 1 1 111 1,39 137 24 247 | 0,9 | 393 L 0,728 0,732 0,585 0,610 21
RBC 2.001 72 F S N S N N S N N N N N 1 1 1 1,55 326 2,3 127 | 0,6 [ 496 L 0,662 0,739 0,622 0,694 26
RSG 2.001 40 F S N S N N S N N N N N 1 1 1 12,2 | 1,44 80 3.4 493 | 0,7 [ 243 H 0,763 0,935 0,918 0,962 29
VALM 2.001 48 F N S S N N N N S S N N 1 1 1 11,1 1,40 251 21 09 [ 813 H 1,220 1,207 1,129 1,098 12
AAP 2.002 65 F S S S N N S S S N N S 1 1 1 13,8 | 2,08 263 1,7 495 1,1 | 294 L 0,831 0,932 0,955 1,054 23
EFFN 2.002 64 F S N S N N S S N S N N 1 1 1 11,3 | 1,56 252 1,8 193 [ 0,7 [ 580 H 0,867 0,928 0,813 17
MLS2 2.002 79 F S S S N N S S N N N N 1 1 1 10,6 | 1,57 350 25 124 1,0 | 143 H 0,994 1,031 0,691 0,711 18
NAS 2.002 73 F S S S S N S S N N S S 5 3 4 132 | 2,08 2500 #H | 2,2 H 1,004 1,197 0,764 1,127 16
PAC 2.002 29 F N S S S N ND N N S N N 2 2 1 15,8 | 2,04 1048 1,5 #H | 0,7 [ 599 H 1,070 1,179

SRO 2.002 42 M S S N N N N S N S N 1 1 1 12,3 | 1,74 249 1,7 1,5 | 335 L 1,005 1,116 0,939 0,941 43
AAG 2.003 70 F S N S N N S N N N N N 11,2 | 1,36 94 21 132 0,9 [ 200 L 0,616 0,583

AAS 2.003 73 F N N N N N N N N N N 10,5 | 1,55 235 1,8 561 1,2 57 L 0,804 0,554

ALG 2.003 40 M S S N N N N S S N N 1 5 1 12,6 | 1,64 455 24 639 | 09 | 738 L
AMG 2.003 61 F N S N N S N N N N N 1 1 1 104 | 1,77 553 1,9 318 1,0 | 241 L 0,601 0,667 0,578 0,707 19
APE 2.003 77 F S N S N N S N N N N N 10,9 | 1,40 65 3,0 218 | 0,8 | 199 L 0,851 0,747

CPN 2.003 71 M S S N N S S N S N N 3 1 1 13,3 | 1,74 355 21 1,4 | 400

CSA 2.003 72 F S N S N N S N N N N N 10,5 | 1,53 79 29 188 | 0,8 89 L 0,571 0,640
MALP 2.003 73 F S S S N N N N S N N N 1 1 1 10,1 1,47 80 3,2 82 1,1 | 210 L 0,978 0,862

MRS 2.003 39 F N S S N N N N S N N N 4 1 1 136 [ 2,11 432 0,8 [ 370 L

NS 2.003 37 F N S S S N S S S S N S 1 1 4 149 [ 2,21 2605 1,8 ##H# | 0,8 | #i## H 0,810 1,149 0,296 0,891

RA 2.003 80 F S S S N N S S N N N N 10,8 | 1,42 89 2,8 272 1,0 | 291 L 0,723 0,754

SRS 2.003 49 F S N S N N S N N S N N 1 1 1 1,62 143 2,3 64 0,7 [ 468 L 0,849 0,929 0,795 0,856 1
WFR 2.003 67 F S N S N N S N N N N N 1 1 2 10,9 [ 1,61 191 21 0,7 [ 249

AC 2.004 84 F S N S N N S N N N N N 11,3 | 1,47 154 1,9 257 1,4 | 250 0,788 0,580

APS 2.004 56 F S S S N N N N S S N N 1 1 1 1,64 320 1,1 | 441 0,939 0,874

EFC 2.004 24 F N S S N N S N S ND N N 1 1 1 11,6 | 1,70 262 1,4 407 | 0,7 H 0,888 0,769

IFN 2.004 63 F S N N N N N N N S N N 10,7 [ 1,41 90 2,9 129 1,3

LA 2.004 35 F N S S N N N N S N N N 1 1 1 11,5 [ 1,60 324 0,9 [ 342 L 1,198 0,978

LGG 2.004 52 F S S S N N N N S S N N 10,5 | 1,38 2,6 300 | 0,9 | 664 L 0,990 0,780

MAF 2.004 52 F S N N N N N N N N N N 10,6 | 1,47 68 3,3 0,7 [ 172 H 1,097 1,003 0,920 0,877 32
MLS 2.004 68 F S S S N N S S N N N N 1 1 1 12,0 [ 1,58 116 2,5 263 1,1 | 248 L 0,783 0,811

RCP 2.004 41 F N S S N N N N S S N N 1 1 1 131 1,46 230 3.1 292 1,0 | 440 L 1,104 0,738

RSS 2.004 41 F S S S N N N N S N N S 2 1 1 11,6 | 1,60 192 1.1 152 0,9 [ 389 L 1,120 0,894
SBSB 2.004 55 F S N S N N S S N S N N 1 1 1 11,0 [ 1,48 90 21 211 0,9 [ 745 L 0,891 0,908 0,674 0,659 9
TAE 2.004 47 F S S S N N S S S N N N 1 1 1 10,8 | 1,63 183 352 1,3 | 165 L 0,617 0,569
TTPN 2.004 61 F S N S N N S N N N N N 11,5 | 1,37 133 2,2 275 1 0,9 | 361 L 0,621 0,637
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Legenda do anexo:

Nome
Ano (ano do diagnostico do HPP)
Idade (idade ao diagnostico do HPP)

Sexo - F:feminino, M: masculino

Meno (menopausa) - S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

Sint (presenga de sintomas classicos) - S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

Crit (presenca de critérios cirurgicos) -  S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

OF (presenca de osteite fibrosa) -  S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

Inte (internag@o por complicagdo hipercalcémica) -  S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

OP (presenga de osteoporose) -  S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

Frat (presenca de fratura vertebral sintomatica ou fratura ndo vertebral) - S: sim, N: ndo, ND: ndo disponivel
Litia (presenga de nefrolitiase) - S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

Hiper (presenga de hipercalciuria acima de 400mg/dia) -  S: sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

IRC (presenga de insuficiéncia renal cronica) -  S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

NM (presenca de sintomas neuromusculares classicos) -  S:sim, N: ndo, ND: ndo disponivel

POI (pos operatério imediato) - 1= sem intercorréncias, 2= hipocalcemia sintomatica / necessidade de célcio EV, 3= hematoma

cervical, 4= disfonia, 5= outras
POT (pos operatdrio tardio) - 1= cura sem sequelas, 2= hipoparatiroidismo definitivo, 3= hipocalcemia prolongada (>2 semanas),
4= recidiva da hipercalcemia, 5= desconhecido, 6= outros
AP (anatomia patologica) - 1= adenoma, 2= hiperplasia, 3= paratiréide normal, 4= carcinoma, 5= tecido tiroideano, 6= outros
Ca (calcio total em mg/dl)
Cai (calcio i6nico em mmol/l)
PTH (hormonio paratiroideano intacto em pg/ml)
P (fosforo em mg/dl)
FA (fosfatase alcalina em UI/I)
Cr (creatinina em mg/dl)
CaU (calcio urinario de 24h em mg)
AD (aparelho de densitometria)* - L: Lunar, H: Hologic
CL1 (coluna lombar pré cirurgia em g/cm?)
CL2 (coluna lombar pos cirurgia em g/cm?)
F1 (colo do fémur pré cirurgia em g/cm?)
F2 (colo do fémur pos cirurgia em g/cm?)

T (tempo entre as densitometrias pré e pds-cirurgicas em meses)

* Os resultados de densitometria feitos no aparelho Hologic estdo convertidos para Lunar pela formula descrita em Materiais e Métodos
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