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DEFINICAO

AuUséncia ou deficiéncia de PTH

Hiperfostatemia




ANATOMIA DAS PARATIREOIDES

» [ocalizam-se nos polos superiores e inferiores das
bordas posteriores da Glandula fireoide;

Tireoide

» Tamanho:6 mm x 4 mm x 2 mm, Peso:40mg;

Par a-.:_’:/-
tirecides B

» Cada paratireoide é revestida por uma espécie
de cdapsula de tecido conjuntivo que vao
sustentar os grupos de células secretoras (células
principais).




PTH

» Hormonio produzido nas paratireoides;

= Principal regulador circulante da homeostase do
cdlcio;

» Responsdvel pelo remodelamento &sseo;
®» Essencial na excrecado renal de fosfato;

» Responsdvel pela ativacdo da vitamina D (1,25-di-
hidroxivitamina D).




FORMACAO DO PTH
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REGULACAO DA LIBERACAO DE PTH

| Liberacao de PTH _
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RECEPTOR SENSOR E LIBERACAO DE PTH
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PTH E VITAMINA D
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REGULACAO DO METABOLISMO DE FOSFORO
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EPIDEMOLOGIA E CAUSAS

Nos EUA: aproximadamente 80.000 pacientes
/5% poOs-op (>6 meses) 25% condicoes clinicas

Autoimune: Isolada ou multipla

Fatores de risco: (APS-1)
Experiéncia cirurgico Genética: isolada ou parte de
Reoperacado doenca complexa

Doenca de Graves Idiopatica
Qutras doencas

\



ETIOLOGIAS

Quadro 80.1 Etiologia do hipoparatireoidismo.

Producgao insuficiente de PTH
» Disturbios genéticos
® Mutagbes no gene do pré-pro-PTH
°* Mutagées ativadoras do gene do receptor sensor do calcio

® Sindrome de DiGeorge

* Sindrome HDR

® Sindrome de Kenny-Caffey

® Sindrome de Sanjad-Sakati

® Sindrome de Kearns-Sayre

® Hipoparatireoidismo familiar ligado ao X

°® Hipoparatireoidismo familiar autossémico recessivo ou dominante

Endocrinologia Clinica 6° edi¢cdo,2016

°® Hipoparatireoidismo por distarbios mitocondriais VilarLdcio




ETIOLOGIAS

Iatrogénico ® Metastases

® Cirurgia (tireoidectomia e paratireoidectomia)  Distirbio na secrecdo do PTH

° Radioterapia ° Hipomagnesemia e hipermagnesemia

° Terapia com | » Neonatal

Idiopatico ® Secundario a hiperparatireoidismo materno

Autoimune ® Secundario a hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF) materna
° Isolado

Resisténcia a agao do PTH

° Sindrome poliglandular autoimune _ o
* Pseudo-hipoparatireoidismo

Doengcas infiltrativas/destrutivas

« Hipomagnesemia
® Hemocromatose

, » Condrodisplasia letal de Blomstrand
° Talassemia

® Doengas granulomatosas

® Doenca de Wilson

Endocrinologia Clinica 6° edi¢cdo,2016

° Amiloidose, sarcoidose ) .
VilarLucio




ETIOLOGIA CIRURGICA

» Ocorre devido a remocdo acidental ou inevitavel das
paratireoides e/ou em funcdo de dano ao suprimento
sanguineo dessas glandulas;

» Em estudos observacionais, o hipoparatireoidismo transitorio
ocorreu em até 20% dos pacientes apos cirurgia para cancer
de fireoide e hipoparatireoidismo permanente em 0,8 a 3,0%
dos pacientes apos tireoidectomia total.



ETIOLOGIA CIRURGICA

No pos-operatorio

Hipocalcemia: Primeiras 24 horas

Calcemia normaliza-se apds 4 a 6 semanas de evolucdo (60-70%)

HPT cronico varia de 15 a 25%




ETIOLOGIA AUTOIMUNE

1) Sindrome Poliglandular autoimune (SPA) tipo I:
Ocorre mutacao no gene AIRE (gene regulador auto-imune)

» Candidiase mucocutdnea cronica;
» Hipoparatireoidismo (HPT)
®» Doenca de Addison.




ETIOLOGIA AUTOIMUNE

2) HPT adquirido:
Presenca de anticorpos contra o receptor sensor de
cdlcio (CaSR).

®» Os anticorpos atuam estimulando o receptor
criando um ambiente hipercalcémico;

» Pode remitir espontaneamente.




ETIOLOGIA CONGENITA

1) Sindrome de DiGeorge (SDG):
» Afefa 1 a cada 4.000 a 5.000 nascimentos vivos;

» Defeito embrioldgico na formacdo da terceira, quarta e quinta bolsas
branquiais, o que resulta na auséncia de paratireoides.

- |

» C ardiac defects
= A bnormal fascies
= T hymic hypoplasia
» C left palate

» H ypocalcemia

» 22 gll deletions




ETIOLOGIA CONGENITA

Endocrinologia Clinica 6° edi¢cdo,2016
VilarLdcio




ETIOLOGIA CONGENITA

2) Sindrome de hipoparatireoidismo-retardo mendal-dismorfismo (HRD)
Caracterizada por:

= HPT congénito por agenesia ou aplasia de parafireoide;
= Retardo mental;

» Manifestacdes dismorficas como microcefalia, microftalmia,
anormalidades auriculares.

A sindrome HRD engloba duas sindromes: Kenny-Caffey e Sanjad-Sakati.




ETIOLOGIA CONGENITA

3) Hipoparatireoidismo isolado familiar (HIF):

» Maioria dos casos ocorre mutacoes heterozigotas no gene
do receptor sensor de cdlcio;

®» Heranca autossdmica dominante;

» Sinfomas de hipocalcemia podem surgir nos primeiros dias
de vida.




CAUSAS DE RESISTENCIA A ACAO

PSEUDO-HIPOPARATIREOIDISMO (PHP)

Resisténcia dos érgdos-alvo a acdo do PTH

Hipocalcemia




CAUSAS DE RESISTENCIA A ACAO

PSEUDO-HIPOPARATIREOIDISMO (PHP)

Tipo 1a

Atrvidade reduzida da Gsa, a subunidade a da proteina G estimuladora, Gs, essencial
a a acdo celular do PTH;

Ocorre mutacdo no gene da proteina Gsa;

Gene mutante herdado da made;

| Pode ocorrer resisténcia parcial a outros hormaonios.




CAUSAS DE RESISTENCIA A ACAO

PSEUDO-HIPOPARATIREOIDISMO (PHP)

Tipo 1a

Osteodistrofia
hereditaria de
Albright

Endocrinologia Clinica 6° edicdo,2016
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CAUSAS DE RESISTENCIA A ACAO

PSEUDO-HIPOPARATIREOIDISMO (PHP)

Tipo 1b
Deficiéncia de Gsa restrita aos tubulos proximais renais;

-Gene mutante herdado da mae;

»Pode ocorrer resisténcia parcial a outros hormonios.

)2

Resposta fosfaturica reduzida a administracdo de PTH;

Possibilidade de defeito adquirido;

Quadro clinico similar a deficiéncia de Vitamina D.

=




CAUSAS DE RESISTENCIA A ACAO

Condrodisplasia letal de Blomstrand

Sindrome autossdémica recessiva associada a mutacdes de perda de funcdo no gene
* codifica o receptor de PTH/PTHrP;

Disturbio raro e de letalidade precoce;

»Ocorre maturacdo ossea avancada e manifesta-se com sindrome dismorfica grave.

=)

\\



APT POR ALTERACOES NOS NIVEIS
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MANIFESTACOES CLINICAS:

Agudas
» Iritabilidade neuromuscular:

Formigamento de dedos das mads e pés, parestesia perioral, cdimbras,
laringoespasmos, broncoespasmos, arritmias cardiacas e convulsoes;

Manifestacdoes neuropsiquidtricas e neurocognitivas:

Letargia mental (“brain fog”), inabilidade de concentracdo, psicose e
aumento da ansiedade




MANIFESTACOES CLINICAS:

Agudas

» Manifestacoes cardiologicas:

Prolongamento do segmento ST e do intervalo QT ao eletrocardiograma,
taquicardia, insuficiéncia cardiaca, e, o que € mais raro, fibrilacdo atrial ou

venftricular.
Maormal |I"II P o .I'l]
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MANIFESTACOES CLINICAS:

=)

Sinais e Sintomas:
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MANIFESTACOES CLINICAS:

Disturbios extrapiramidais:
- Ocorrem devido calcificacoes
dos gdnglios da base;
-Pacientes podem desenvolver

Parkinsonismo ou deméncia.

Cronicas
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MANIFESTACOES CLINICAS:

Normal Catarata

crenicas
Ocular:

Catarata subcapsular posterior f

" pfef""‘
Papiledema /'\ > /°\ >

Dentes:

Hipoplasia do esmalte dentdrio, raizes curtas, falta ou atraso na erupgcdo dentaria
e predisposicdod caries

rrY™
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MANIFESTACOES CLINICAS:

Cronicas

»Esquelé’rico:

Aumento da densidade mineral 6ssea, devido reducdo do remodelamento dsseo;

um aumento nas fraturas vertebrais morfométricas em
om hipoparatireoidismo;

corh hipoparatireoidismo e controles.



MANIFESTACOES CLINICAS:

Cronicas

Ectodérmicas:

Pele secq, inchada e grossa;

Cabelos grossos, quebradicos e esparsos com alopecia irregular

Unhas guebradicas




MANIFESTACOES CLINICAS:

Cronicas

Rim:
O!orre nefrocalcinose e nefrolitiase;

Funcdo renal geralmente preservada.




QUALIDADE DE VIDA




DIAGNOSTICO CLINICO:

ANAMNESE + EXAME FiSICO

Table 2. Evaluation of Hypoparathyroidism

Family history: History of hypoparathyroidism or other
endocrine deficiency disease
Personal history: Previous anterior neck surgery, other
endocrine disease
Physical examination
Ectopic calcifications (eg, eyes)
Signs of previous neck surgery
Chvostek's or Trousseau's sign
Nail beds for fungal infection
Mucosal candidiasis
Range of joint motion
Skin for vitiligo

\\




DIAGNOSTICO LABORATORIAL:

|
/

Table 1. Diagnosis and Evaluation of Hypoparathyroidism

Hypocalcemia (albumin-adjusted) confirmed on at least two occasions separated by at least 2 weeks.

PTH concentration, by second- or third-generation immunoassay, that is undetectable or inappropriately low (ie, <20 pg/mL) in
the presence of hypocalcemia on at least two occasions.

Phosphate levels in the upper normal or frankly elevated range (helpful but not mandatory).

After neck surgery, chronic hypoparathyroidism is established only after 6 months.
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de 8,6 a 10,3 Concentracdes de cdicio ionizado <1 mmol/t (VRde 1,11 a
7 40
Concentracdo de fosforo entre 6 e 9 mg/dl (VR de 2,7 a 4,5).

Cdlcio sérico corrigido = cdlcio sérico encontfrado + [0,8 x (4 — albumina
\\ sérica encontradal]




OUTROS EXAMES:

Dosagem sérica de : Mg, 25(OH)D e 1,25 (OH)2D

Ure Cr

Urina de 24 horas: RFG e excrecdo de cdicio e
perfil bioguimico de litiase renal

Estudo genético




AVALIACAO POR IMAGEM:

Radiografia de cranio (para calcificacdo de
gdnglios basais e outras calcificacoes)

USG de abdome para rastreamento de cdlculo
renal ou nefrocalcinose

Densitometria para avaliacdo da DMO

Bidpsia dssea




Manejo na fase aguda:

-Precipi’rodo oor:
- Cirurgia cervical anterior;

- Alteracoes ndo previstas na necessidade de reposicdo de calcio e Vit D;

-  Falta de adesdo ao tratamento.

Tratamento:;




Manejo na fase aguda:

-Reposigéo venosa:

Fase aguda:
Gluconato de Ca(10%): 1 a2 amp (920 a 180mg de co
elementar) IV.em 50 mI SG5% em 10 a 20 minutos;

Fase manutencqo:
Gluconato de Ca (10%): 5§ ampolas em 450m| de SG5% -
0.5 a 1.5mg/kg/h) porum periodo de 8 a 10 horo




Manejo na fase aguda:

-Reposigéo oral:

Calcitriol: 0,5mcg, 2 x ao dia

Cdlcio elementar: 1 a 4 g por dia




FASE CRONICA:

-Prevenir sinqis e sinfomas de !lpoco|cemlo;

Manter calcemia no limite inferior da normalidade
M) (c1é 0,5mg/dl abaixo do VR);
Produto CaxP <55mg?/dL?;

Evitar hipercalcemia ou hipercalciuria;

I Evitar calcificacdes renais ou quaisquer outras calcificacdes extra-esqueléticas.

=)



FASE CRONICA:

Table 3. Conventional Management of Chronic
Hypoparathyroidism

Dietary calcium and oral calcium supplements

Active vitamin D or analogs

Magnesium

Thiazide diuretics when necessary to help manage
hypercalciuria and low salt diet

Phosphate binders and low phosphate diet, if necessary to
control hyperphosphatemia



FASE CRONICA:




FASE CRONICA:

A~ NAarente era ~
Importancia: M Rrerch

Ajuda a reduzir a suplementacdo de Ca nos pacientes usudrios.
OCral:

1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) ou andlogos (alfacalcidol e dihidrotaquisterol)

Dose didria: 0,25 a 2 mcg

Parenteral:

Vit D2: Ergocalciferol ou VitD3: Colecalgiferol




FASE CRONICA:

»Anuol/ semestral ou mais fre_quen e se INdICAdo:

/

_Creatinina (REG) )

Urina de 24 horas: cdlcio

Se indicado clinicamente:

Imagens dos rins e cérebro

Exame oftalmologico




FASE CRONICA

Consideracoes

» Manejo com Ca + Vit D pode ser errdtico e sujeito a grandes
variacoes nos indices séricos e sinfomas;

» Para o controle adequado podem ser necessarios doses
elevadas de Ca e Vit D;

» A tfentativa de se diminuir a dose de Ca e Vit D pode levar ao
controle inadeguado.




PARATORMONIO

Hipoparatireoidismo era a unica deficiéncia hormonal onde ndo
se utilizava o hormonio faltante.

Em 2015 o rhPTH (1-84) foi aprovado pelo FDA




PARATORMONIO

Indicacoes do PTHrh(1-84)

» Controle inadequado da calcemia;
= Necessidade de doses:
> que 2,5g/dia de Ca elementar Eic\]/g:renﬂlggg 82
Ou calcemia.
>1,5mcg de calcitriol
i Ou

> 3mcg de alfacalcidol




PARATORMONIO

Indicacoes do rhPTH (1-84)

= Hipercalciuriq, litiase renal ou risco, nefrocalcinose, diminuicdo do RFG
(<60ml/min);

» - Hiperfosfatemia e/ou produta CaxP>55mg?/dL?;
» Alteracdo gastrointestinal relacionada a ma absorcdo;
= Diminuicdo da qualidade de vida;

®» [evar em consideracdo o custo da medicacdo.




PARATORMONIO

Dose inicial: 50mcg, 1x ao dia, SC, aplicado na regiao de coxa

» A dose da Vit D deve ser reduzida em 50% concomitante ao inicio do PTHrh;

Objetivo do tratamento:
= Minimizar ou eliminar o uso da Vit D;

= Reduzir a suplementacdo de Ca para 500mg/dia.




PARATORMONIO

PI’GOCUDOQ@O com d segurancd

Osteossarcoma (Black box):

» Fm ratos:

= Ndo se observou com a teriparatida (aprovada em 2002);
» Exposicdo em humanos em todo o mundo: >1,5milhoes.

Ndo ha limite de tempo para o uso.




OBRIGADA!

Dra. Edvirnda Mudes Saraiva




