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RESUMO

O objetivo desse estudo é chamar a atenc¢do da inter-relagdo de osteoporose secunddria ao hiperparatireoidismo primdrio e a associagdo

frequente deste com doenca tireoidiana, incluindo as neoplasias malignas como o carcinoma papilifero da tireoide, o que pode modificar o

tratamento das doencas, em um Unico procedimento cirdrgico, diminuindo a morbidade dos pacientes.
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ABSTRACT

The aim of this study is to draw attention to the interrelated relationship of osteoporosis secondary to primary hyperparathyroidism and its

frequent association with thyroid disease, including malignant neoplasms such as papillary thyroid carcinoma, which can modify the treatment

of diseases in a single procedure reducing morbidity in patients.
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INTRODUCAO

Diferentes autores tém informado o achado incidental de
doenga tireoidiana, tanto benigna como maligna, no tratamento
cirargico do hiperparatiroidismo primario (HPP). Na maioria
dos pacientes, trata-se de um achado que surge da exploracao
visual e da palpagao da tirooide durante o ato operatorio para o
tratamento do HPP. Em contrapartida, ha muitos pacientes que
nao apresentam manifestagao clinica de HPP e que somente
durante a internagao cirdargica para patologia da tirdide sao
detectados como portadores de doenca paratireoidiana 2.

O objetivo desse estudo € relatar um caso em que ambas
as enfermidades estao presentes e devido a alta prevaléncia de
doenga tireoidiana observada em associagao com HPP, e ao
manejo seguro, em maos experientes, de operacao simultanea
de ambas as enfermidades, tal situacao deve ser reconhecida
de preferéncia no pré-operatério influenciando diretamente
no adequado tratamento da osteoporose secundaria.

RELATO DE CASO
Paciente feminina, 77 anos, freira, com diagnodsticos pré-
vios de Hipertensao Arterial, Diabetes Mellitus e historico de

tratamento para Linfoma de Hodgkin aos 34 anos com Radio-
terapia e Quimioterapia. A paciente compareceu em consulta
de acompanhamento em junho de 2017, quando foram solici-
tados exames de Densitometria Ossea e exames laboratoriais
de rotina para investigacao de osteoporose, devido a idade e
investigacdao de causas secundarias associadas a osteoporose.
Exames laboratoriais demonstraram hipovitaminose D, com
discreta hipercalcemia e elevagao acentuada no exame do
Paratormonio — PTH e Hormonio Tireotrofico — TSH dentro
da normalidade.

Prescrito Risedronato 150 mg 1cp VO uma vez por més e
Vitamina D (Colecaciferol) 50.000 Ul, uma vez por semana,
a principio por 3 meses e orientada a fazer avaliagdo com
endocrinologista para investigacao de HPP.

Em outubro foi solicitada ultrassonografia da tirdide, com
impressdao diagnostica de nodulos tireoidianos difusos em
ambos os lobos e Cintilografia das Paratireoides com areas de
hipercaptacdo persistente e anormal do MIBI-99 mTc¢ no ter¢o
médio-inferior de ambos os lobos tireoidianos interrogando
nodulos tireoidianos/adenomas de paratirdides, sugerindo
controle cintilografico evolutivo e correlacao radiologica. A
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seguir, em novembro, realizou puncao aspirativa por agulha fina
(PAAF) da glandula Tireoide, com diagnostico nao conclusivo
(CATEGORIA I-BETHESDA 2010).

O endocrinologista suspendeu o uso de Colecalciferol
50.000 Ul e o substitui pela dose de 7.000 UL Solicitou
exames laboratoriais de controle para janeiro/2018, que
demonstraram normaliza¢ao dos niveis de Calcio sérico e
25 OH vitamina D, elevacao do Calcio Ionico discreta e do
PTH para 249,1 pg/ml.

Nova ultrassonografia da tireoide foi realizada em janeiro
de 2018, com impressao diagnostica de imagem nodulariforme
junto ao polo inferior do lobo direito, medialmente, podendo
ser sugestivo de nodulo da paratireoide, além de multiplos
nodulos sélidos coloides bilaterais (figura 1).

Tabela 1: Resultados de exames laboratoriais de junho/2017.

Tipo de Exame Dosagem Valor de Referéncia
TSH 1,841pUi/ml 0,400 a 5,800 pUi/ml
25 OH vit. D 11,9 ng/ml 20a 100 ng/ml

T4 livre 1,11ng/DI 0,70a 1,80 ng/DlI

PTH 215,5 pg/mL 14a72pg/ml
Glicemia 103 mg/dL 70a 99 mg/DI

Calcio 10,6 mg/dL 8,6 a 10,0 mg/dL
Fésforo 4,1 mg/dL 2,5a4,8mg/dL
Creatinina 1,09 mg/DI 0,5a 1,3 mg/dL

Tabela 2: Resultados de exames laboratoriais de janeiro/2018.

Tipo Dosagem Valor de Referéncia
TSH 1,445 pUi/ml 0,400 a 5,800 pUi/ml
25DHvit.D 29,6 ng/ml 20a 100 ng/ml

T4 livre 1,10ng/DI 0,70 a 1,80 ng/DlI

PTH 249,1 pg/mL 14a72pg/ml
Glicemia 103 mg/dL 70 a 99 mg/dL

Calcio 10,1 mg/dL 8,6 a 10,0 mg/dL
Calcio l6nico 1,37 mmol/L 1,16 a 1,32 mmol/L
Fésforo 4,1 mg/dL 2,5a4,8mg/dL
Creatinina 1,20 mg/dL 0,5a1,3mg/dL

Figura 1 - Imagem e laudo do exame de ultrassom de 29/01/2018, com
multiplos nédulos colodides da tirdide, tipo favo de mel, e provavel nédulo
em paratiroide no polo inferior direito.
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Realizado procedimento cirdrgico de nodulectomias bila-
terais nas lojas tireoidianas com material enviado para exame
anatomopatologico no inicio de marc¢o de 2018 com diagnos-
ticos de Carcinoma Papilifero, padrao Folicular sem invasao
angiolinfatica visualizada, com Bdcio Nodular n3o Hiperplasico
associado, sem citagao de Adenoma nas Paratireoides. Exames
de sangue de controle foram solicitados pelo endocrinologista
em 16/03/2018 com niveis ainda bem elevados do PTH, calcio
sérico dentro da normalidade e 25 OH vitamina D no limite
inferior da normalidade.

Tabela 3: Resultados de exames laboratoriais de margo/2018.

Tipo Dosagem Valor de Referéncia
25DHvit.D 20,00 ng/ml 20 a 100 ng/ml

PTH 299,2 pg/mL 14a72 pg/mL
Glicemia 99 mg/dL 70299 mg/dL

Calcio 9,4 mg/dL 8,6 a 10,0 mg/dL
Albumina 3,7 g/dl 3,2a4,6g/dL
Creatinina 1,20 mg/dL 0,5a 1,3 mg/dL

Optou-se entao, pela realizacao da segunda intervengao
cirargica no final do mesmo més de marg¢o com tireoidectomia
quase total e paratireoidectomia total. Exame anatomopatolo-
gico realizado demonstrou diagnostico de Adenoma de Células
Claras na Paratireoide e Bocio Nodular Coloide na Tireoide.

Iniciou uso de carbonato de calcio 1500 mg e 200 ui de
vitamina D, 3 x vezes ao dia, calcitriol 0,25 mcg 2 x ao dia e
manutencao da colecalciferol 7.000 ui. Nao iniciou o uso de
levotiroxina sddica pois no dia 30/04/2018 realizou Cintilo-
grafia do Esqueleto, Cintilografia da Tireoide e dosagens dos
exames de TSH (alto 162,36), T4 livre (baixo), Tireoglobulina
(normal), Anti-tireoglobulina (normal); cintilografia do corpo
inteiro (pre-dose) marcada para 30/04/2018 e aquisicao das
imagens em 03/05/2018, com dose terapéutica de lodo-131,
ambulatorial, de 30 mCi e cintilografia do corpo inteiro (pds-
-dose) em 05/05/2018 (figura 2,3 e 4).

A seguir iniciou uso de Levotiroxina 150 mg/dia. No final
de maio do presente ano, retornou ao consultorio onde foram
solicitados exames laboratoriais e densitometria ossea realizada
no mesmo local e com mesmo aparelho do primeiro exame. A
Densitometria Ossea n3o demonstrou alteragoes na densidade
mineral 0ssea no radio, e manteve-se praticamente inalterada
no colo do fémur e fémur total (figura 5).

Apresentava-se com importante hipocalcemia consequente
ao Hipoparatireoidismo, Hiperfosfatemia e clinicamente bem
torporosa. Solicitada avaliagao de urgéncia com endocrinologis-
ta que a encaminhou para internacao de imediato. A paciente
permaneceu internada de 29/05 a 03/06/2018 em uso endo-
venoso de Gliconato de Calcio e demais terapias de suporte,



tendo alta estavel clinicamente. Medicada com Carbonato de
calcio 500mg e colecalciferol 400 ui 2 comprimidos de 8/8hrs
e Calcitriol 0,25mg de 8/8hrs. Exame laboratorial solicitado
no més de junho/18 mostrou niveis de Calcio sérico e Calcio
ionico um pouco abaixo do limite inferior da normalidade.
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Figura 2 - Cintilografia da tiréide.
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Figura 4 - Cintilografia pds-tratamento com I0DO - 131.

Tabela 4: Resultados de exames laboratoriais de maio/2018.

Tipo Dosagem Valor de Referéncia
TSH 27,576 pUi/ml 0,400 a 5,800 pUi/ml
25DHvit.D 26,4 ng/ml 20a 100 ng/ml

T4 livre 1,66 ng/dL 0,70 a 1,80 ng/DI

PTH 249,1 pg/mL 14 a72 pg/ml
Glicemia 106 mg/dL 70299 mg/dL

Calcio 4,2 mg/dL 8,6 a 10,0 mg/dL
Calcio l6nico 0,60 mmol/L 1,16 a 1,32 mmol/L
Fosforo 10,4 mg/dL 2,5a4,8 mg/dL
Creatinina 1,20 mg/dL 0,5a1,3mg/dL

Tabela 5: Resultados de exames laboratoriais de junho/2018.
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Figura 3 - Cintilografia pré-tratamento com IO0DO - 131.

Tipo Dosagem Valor de Referéncia
Fésforo 10,4 mg/dL 2,5a4,8 mg/dL
Glicemia 108 mg/dL 70a99 mg/dL

Calcio 7,5 mg/dL 8,6a 10,0 mg/dL
Calcio l6nico 0,87 mmol/L 1,16 a 1,32 mmol/L
Creatinina 1,47 mg/dL 0,5a1,3 mg/dL

Tabela 6: Resultados de exames laboratoriais de julho/2018

Tipo Dosagem Valor de Referéncia
TSH 0,19uUi/ml 0,400 a 5,800pUi/ml
T4 livre 2,34ng/dL 0,70 a 1,80ng/DI

PTH 0,10 pg/mL 14a72pg/ml

Glicemia 114 mg/dL 70 a 99mg/dL

Calcio 10,1 mg/dL 8,6 a 10,0mg/dL
Fosforo 4,4 mg/dL 2,5 a4,8mg/dL
Creatinina 1,30 mg/dL 0,5a1,3mg/dL
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Figura 5 - Densitometria 6ssea evidenciando osteopenia no antebraco (A),
osteoporose no colo femoral (B), devido ao hiperparatiroidismo, e normal
na coluna (C), devido a escoliose e esclerose lombar.

Ultimos exames de sangue, do més de julho/18, demons-
traram normalizagdo do calcio sérico. Paciente encontra-se
clinicamente estavel, sob acompanhamento com endocrino-
logista, geriatra e ortopedista.

DISCUSSAO

Admite-se que a primeira referéncia a endocrinopatias as-
sociadas tenha sido feita por Erdheim em 1903, ao descrever
adenoma hipofisario e aumento de quatro paratireoides du-
rante a necropsia de um paciente acromegalico. Essa descricao
adequa-se a de Werner em 1954, que definiu NEM tipo [. Um
pouco mais tarde, em 1961, Sipple notou a associa¢ao de car-
cinoma da tireoide em portador de feocromocitoma. Estudos
subsequentes determinaram a relacao dos tumores dentro da
sindrome NEM tipo Il. A ocorréncia de doencas da tireoide
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em pacientes com HPP tem despertado interesse desde 1954,
quando John Hellstrom relatou afec¢oes tiredideas de interesse
cirurgico em 38% de 50 casos de HPP -2

A partir do relato de quatro casos de carcinoma papilifero
da tireoide em doentes com HPP, a associacao de neoplasia
maligna diferenciada da tireoide tem gerado discussoes quanto
a sua incidéncia e mecanismo fisiopatologico nos portadores
de HPP (Montenegro et al, 2005). Essa frequéncia varia entre
12% a 67% segundo as Diretrizes da Associacao de Cirurgices
Endocrinos para o tratamento definitivo para o HPP (Scott et
al, 2016). Entre esses achados concomitantes encontram-se os
Carcinomas bem diferenciados da Tireoide — CDT, principal-
mente do Carcinoma Papilifero da Tireoide — CPT, conforme
salientaram Ogburn e Black no relato de 4 caso em 1956 112,

Apesar de haver uma reconhecida associa¢ao de carcinoma
medular da tireoide com alguns casos de HPP na Neoplasia
Enddcrina Multipla tipo 1A, a associacdo de Carcinoma bem
diferenciado da tireoide e HPP nao sao claras, tendo autores
que acreditam que essa associagao € fortuita, possivelmente
influenciada pela maior atencdo dispensada a glandula tireoide
desses pacientes. Ha um pequeno grupo de pacientes (1,5%
a 4,5%) que desenvolvem doenga paratireoidiana histologica,
antes das manifestacoes clinicas ou laboratoriais de HPP e que,
somente durante a internagao cirurgica sobre a tireoide, sao
descobertos. Por outro lado, pacientes com HPP apresentam
alta prevaléncia de doenga tireoidiana, especialmente em
mulheres pos-menopausa "'2.

Como demonstrado nesse relato de caso o reconhecimento
de fatores de risco para cancer da tireoide, como irradiagao
cervical prévia ou exposicao a ambientes com contaminagao
de material radioativo, permite maior atencao nesses individuos
sob risco e definicdo de estratégias terapéuticas, pelo fato da
radioterapia previa ter um papel na patogénese do HPP e do-
enca nodular da tireoide, sendo identificada em cerca de 30%
dos casos de carcinoma da tireoide e HPP, sendo um fator a
ser investigado na possivel etiologia dessa associacdo. Como
a palpacao clinica € um método nem sempre adequado para
excluir a coexisténcia de doenga tireoidiana e HPP, os pacientes
devem ser analisados por exames bioquimicos e por métodos
de imagem no pré-operatorio, como ja mencionado na revisao
da literatura, inclusive com a relevancia de cada um deles -2,

O melhor entendimento dessa correlagao tem interesse
cirurgico imediato. Na NEM TIPO 11 ja esta bem definida a
associagao do carcinoma medular da tireoide com HPP, fato
que determina a investigagao e tratamento dos dois problemas.
Da mesma forma pode-se supor que a determinagao de risco
de neoplasia bem diferenciada da tireoide, como o carcinoma
papilifero, em portadores de HPP pode aumentar o cuidado
nessa avaliacao antes e durante da exploragao cervical, com



possibilidade de tratamento precoce das duas patologias
concomitantemente. Na Osteoporose secundaria pelo HPP
a principal resposta fisiologica desencadeada pelo PTH, con-
siste em uma elevacdo dos niveis plasmaticos de calcio pelo
aumento da reabsorcao renal e intestinal e mobilizacao do
calcio do osso, como constatado nesse estudo. Ressalta-se que
a Osteoporose € secundaria ao HPP e ndo tem correlagao com
o Carcinoma Papilifero da tireoide como demonstrado nesse
relato de caso, apesar das tireoidopatias serem etiologias da
Osteoporose secundaria (1-12).
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