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Hiperparatiroidismo primario em idade pediatrica:
uma causa rara de litiase renal
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PEDIATRIC PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM:
A RARE CAUSE OF NEPHROLITHIASIS

ABSTRACT

Introduction: Primary hyperparathyroidism is arare disease
in the pediatric age group and a rare cause of nephrolithiasis.
It results from an excessive production of the parathyroid
hormone due to abnormalities within the parathyroid glands.

Case report: The patient was a twelve-year-old male admitted
in the paediatrics emergency department with intermitent flank pain
and dysuria. An abdominal ultrassound identified nephrolithiasis.
Laboratorial tests showed hypercalcemia, an increased serum
level of parathyroid hormone and hypercalciuria. A primary
hyperparathyroidism was diagnosed and the ultrassound plus
scintigraphy of both thyroid and parathyroid glands revealed a
right lower parathyroid adenoma. A right lower parathyroidectomy
was performed with regularization of the calcium and parathyroid
hormone levels. The histopathology revealed main cells
hyperplasia and genetic tests were negative.

Conclusion: Primary hyperparathyroidism should be
considered in the differential diagnosis of nephrolithiasis to allow
an early intervention and prevent organ damage.
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RESUMO

Introducao: O hiperparatiroidismo primario € uma doenga
rara na idade pediatrica e define-se como uma alteragéo prima-
ria das glandulas paratiroideias, que condiciona uma produgéao
excessiva de hormona paratiroideia.

Caso Clinico: Adolescente do sexo masculino com doze
anos de idade admitido na Urgéncia pediatrica por lombalgia
tipo colica e disuria. A ecografia renal evidenciou litiase renal.
A investigacao laboratorial realizada revelou hipercalcémia, ele-
vacao sérica da hormona paratiroideia e hipercalciuria. Estabe-
lecido o diagndstico de hiperparatiroidismo primario, realizou
ecografia cervical e cintigrafia das glandulas tiroideias e para-
tiroideias que foi sugestiva de adenoma da paratiroideia infe-
rior direita. Submetido a paratiroidectomia inferior direita com
normalizacdo dos valores da calcémia e da hormona paratiroi-
deia pds-cirurgia. O exame histoldgico revelou hiperplasia das
células principais. O estudo genético realizado foi negativo.

Conclusao: O hiperparatiroidismo primario deve ser con-
siderado no diagndstico diferencial de litiase renal, de forma a
permitir uma intervencdo precoce determinante na prevencao
de lesé@o de érgao-alvo.

Palavras-Chave: Crianca; hipercalcémia; hiperparatirodis-
mo primario; litiase renal
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INTRODUCAO

O hiperparatiroidismo primario (HPTP) define-se como uma
alteracdo primaria das glandulas paratiroideias que condicio-
na uma produgdo excessiva de hormona paratiroideia (PTH)."?
Constitui uma doenca rara na idade pediatrica, com uma inci-
déncia anual estimada em duas a cinco por 100.000 criangas.™®
Em cerca de 65 a 70% dos casos é esporadico associado a
presenca de um adenoma.?* QOutras etiologias s&o a hiperpla-
sia das glandulas paratiroideias, a neoplasia endécrina multipla
(sindromes MEN 1 e 2A), o hiperparatiroidismo familiar néo-
-MEN, a sindrome do tumor da mandibula associado ao hiper-
paratiroidismo e muito raramente o carcinoma."®* Com este
caso, os autores pretendem alertar para esta entidade, uma vez
que o diagndstico e a terapéutica precoces sdo determinantes
na prevencao de lesdo de érgdo-alvo.

CASO CLINICO

O doente era um adolescente de doze anos sexo masculi-
no, sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes do sexo
masculino. Observado na urgéncia pediatrica por lombalgia es-
querda, tipo colica, sem irradiac@o e sem fatores de alivio ou de
agravamento, associada a disuria, com 24 horas de evolucao.
Referia ainda historia de inicio trés meses antes de astenia, fra-
queza muscular e cefaleia holocraniana. Negava febre, trauma-
tismo, vémitos, ou outra sintomatologia urinaria, nomeadamente
hematuria macroscopica. Ao exame objetivo salientava-se ab-
doémen depressivel, indolor a palpacéo e sinal de Murphy renal
duvidoso a esquerda. A anadlise sumaria de urina evidenciou he-
maturia microscopica, sem nitritdria ou leucocituria. A urocultura
foi negativa. A ecografia renal e vesical revelou rins normodimen-
sionados de ecoestrutura conservada e microlitiase renal bilateral
com calculo de 3mm de didmetro no grupo calicial superior do rim
esquerdo. Admitido o diagndstico de litiase renal, fez analgesia
com melhoria clinica e teve alta referenciado a Consulta de Nefro-
logia Pediatrica. Da avaliacdo laboratorial complementar realizada
(Tabela 1) destacava-se elevacao da PTH 199,7pg/mL (valor de
referéncia - VR: 15-65pg/mL), hipercalcémia 12,3mg/dL (VR: 8,1-
10,2mg/dL), diminuicdo da vitamina D 7,1ng/mL (VR >30ng/mL),
elevagdo da fosfatase alcalina 494U/L (VR: 40-129UI/L) e urina
de 24 horas com hipercalcitria 10mg/kg/24h (VR <4mg/kg/24h)
e hiperfosfaturia 37 mg/kg/24h (VR < 21,6 mg/kg/24h) (Tabela 2).
A funcéo renal, a funcéo tiroideia e o doseamento de metane-
frinas urinarias encontravam-se dentro dos valores da normali-
dade. Realizou ecografia cervical onde se identificou ndédulo
solido hipoecogénico e homogéneo na paratiroideia direita, com
19x7x5mm, sugestivo de adenoma (Figura 1). A cintigrafia com
tecnécio-sestamibi das glandulas tiroideias e paratiroideias evi-
denciou tecido hiperfuncionante na paratiroideia inferior direita
(Figura 2). Fez avaliacdo da densidade mineral 6ssea com fémur
esquerdo com desvio padrdo de +0,9 e de +1 no colo (score Z),
valores considerados normais para o sexo e faixa etaria.

Foi submetido a paratiroidectomia inferior direita, sem inter-
corréncias (Figura 3).

O doseamento intra-operatério de PTH foi de 34,4pg/mL,
correspondente a uma descida superior a 50% relativamente

Tabela 1
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Avaliacao laboratorial

Hemoglobina

14,7 g/dL

Eritrocitos 5,06 x 10°M12/L
Ureia 25 mg/dL
Creatinina 0,6 mg/dL
Fésforo 3,9 mg/dL
Calcio 12,3 mg/dL
Magnésio 2,2 mg/dL
Acido Urico 4,6 mg/dL
Fosfatase alcalina 494 UI/L
PTH 199,7 pg/mL
Vitamina D 7,1 ng/mL
TSH 2,99mU/L
T4 livre 1,07 ng/dL
Tabela 2
Anadlise de urina de 24 horas
Creatinina 1,59
Célcio 546 mg - 10,9 mg/kg/24h
Fosforo 1871.1 mg - 37 mg/kg/24h
Acido Urico 569.9 mg
Oxalatos 16 mg
Citratos 4,4 mmol
Cistina Negativo
Metanefrinas totais 299 ug

Figura 1 - Ecografia da tiréide e paratiréide: nédulo sélido, hi-
poecogéneo e homogéneo com 19x7x5mm localizado na para-
tirdide inferior direita, sugestivo de adenoma.
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Figura 2 - Cintigrafia da tiroide e paratiroide: tecido paratiroideu hiperfuncionante ao nivel da paratiroide
inferior direita

Figura 3 - Glandula paratiroideia inferior direita excisada, cujo
exame histoldgico revelou hiperplasia de células principais

ao valor inicial. Teve alta as 24 horas de pds-operatorio,
com doseamentos séricos de calcio, fosforo e PTH normais
(Ca: 8,5 mg/dL, PTH: 26,0 pg/mL e P: 3,0 mg/dL), medicado
com carbonato de célcio e colecalciferol durante 20 dias. O
exame histolégico da peca cirdrgica revelou hiperplasia das
células principais. A ecografia renal e vesical aos dois meses
de pods-operatério evidenciou raros focos microlitidsicos
bilateralmente, o mais proeminente de 2mm. Os doseamentos
de célcio e fosforo na urina de 24 horas aos quatro meses
de pos-operatério foram normais (Ca: 0,22 mg/kg/24h, P:
12mg/kg/24h). O estudo genético realizado para pesquisa de
mutagdo do gene MENT1 foi negativo. Atualmente, com seis
meses de follow-up, encontra-se assintomatico, sem novos
episodios de lombalgia e com resolugcdo completa das queixas
de astenia, cefaleia e fraqueza muscular. Doseamentos de
célcio (9,5mg/dL) e PTH (56pg/mL) séricos dentro dos valores
de normalidade.

DISCUSSAO

A PTH é produzida pelas glandulas paratiroideias e respon-
de a niveis plasmaticos baixos de calcio, promovendo o seu
aumento através de trés mecanismos principais: aumento da
reabsorgao tubular renal de célcio, aumento da reabsorgdo 6s-
sea e estimulagcdo da 1-alfa-hidroxilase no rim. Esta converte a
25-hidroxivitamina D para 1,25-dihidroxivitamina D (forma ati-
va da vitamina D), que leva ao aumento da reabsorcao renal e
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intestinal de calcio, promovendo a homeostase do calcio e do
metabolismo ésseo.'?

Estudos recentes tém vindo a demonstrar que doentes com
hiperparatiroidismo primario apresentam valores mais baixos de
vitamina D relativamente a populacdo geral. Niveis reduzidos
de vitamina D correlacionam-se com quadros clinicos de maior
gravidade, associados a valores superiores de PTH no pré e
pos-operatorio, maior remodelagéo dssea e hipocalcémia pos-
operatoria. Desta forma, a suplementacao didria pré-operatoria
com vitamina D nos doentes com niveis reduzidos parece ter
um efeito benéfico, uma vez que leva a um decréscimo do valor
de PTH e a uma diminuicdo da desmineralizagdo dssea, sem
aumento da calcémia ou da calciuria.®’

Na idade pediétrica os sintomas ao diagndstico de HPTP es-
tdo presentes em 80% dos casos e a lesdo de 6rgdo alvo em
40%, associados ao aumento da calcémia.>® Embora apresente
um envolvimento multissistémico, o rim e 0 0sso sdo os 6rgaos
mais afetados. No rim cursa, habitualmente, com litiase renal e
mais raramente com nefrocalcinose ou disfuncdo tubular renal.
No osso, leva a uma remodelagdo e desmineralizagcdo 6ssea re-
sultando nos casos mais graves em fraturas patoldgicas e em os-
teite fibrose quistica. Sintomas de caracter geral, como fraqueza
muscular, fadiga, cefaleia, anorexia, dor abdominal, nduseas, vo-
mitos e perda de peso, podem também estar presentes.’*°

Embora na maioria dos casos seja esporadico e benigno,
podem ocorrer formas familiares e malignas de HPTP."38° Estas
associam-se a idade precoce, historia familiar, alteracoes his-
tolégicas de hiperplasia, presenca de outros tumores, envolvi-
mento multiglandular, inicio tardio dos sintomas, hipercalcémia
grave e maior risco de recorréncia pos-cirurgica.®

A neoplasia enddcrina multipla (MEN1 e 2) apresenta uma
transmissdo autossomica dominante. No caso da MEN 1, o
gene envolvido é o MEN1 presente no cromossoma 11 (mutacao
MENIN) e caracteriza-se por hiperplasia ou neoplasia neuroen-
ddcrina do pancreas e aparelho gastrointestinal, adenomas da
hipdfise anterior, hiperplasia da suprarrenal e das glandulas pa-
ratiroideias. No caso da MEN 2A o gene envolvido é o MEN2A,
no cromossoma 10 (mutacdo RET), associado a hiperplasia das
glandulas paratiroideias, feocromocitoma e carcinoma medular
da tiréide."?



Outras formas familiares séo a neoplasia enddcrina multipla
ndo-MEN associada a alteragbes adenomatosas e a sindrome
do tumor da mandibula associado ao hipertiroidismo, caracte-
rizado por adenoma da glandula paratiroideia, tumores fibro-
-0sseos mandibulares, doenga poliquistica renal, hamartomas
renais e tumor de Wilms."

O diagnodstico de HPTP é estabelecido laboratorialmente
pela elevagéo dos niveis séricos de calcio e de PTH e comple-
mentado por ecografia cervical e cintigrafia das glandulas tiroi-
deias e paratiroideias com o radiofarmaco tecnécio-sestamibi.
Para avaliagdo da repercussao noutros 6rgaos podera justificar-
-se a realizagdo de outros exames complementares de diagnos-
tico. O aumento sérico do fosforo bem como do &cido urico e da
creatinina refletem o atingimento da funcao renal, enquanto que
o0 aumento da fosfatase alcalina podera correlacionar-se com
um envolvimento ésseo."?510.11

A remocédo cirurgica é o tratamento preconizado em todos
0s casos, com abordagem mais ou menos invasiva consoante
a etiologia.”*>8 Nas formas benignas e na presenca de adeno-
ma unico, esta recomendada a paratiroidectomia da glandula
afetada; nas formas familiares, neoplasicas ou com envolvimen-
to multiglandular esté indicada a paratiroidectomia subtotal ou
total.2™'" A PTH apresenta uma semi-vida curta (trés a quatro
minutos) pelo que o seu doseamento intra-operatério permite
comprovar a diminui¢gdo dos niveis de PTH apds ressecao do
tumor, valor que deve diminuir para menos de metade relativa-
mente ao doseado na indugdo anestésica.?'® Caso ndo se ve-
rifique a diminui¢céo dos niveis da PTH devera considerar-se a
existéncia de outro adenoma, envolvimento multiglandular ou a
existéncia de tecido ectdpico, que justifica exploragéo cirdrgica
com repeticdo do dosemanento hormonal.>'°

Na maioria dos casos o HPTP constitui uma doenga benigna
e com um prognostico favoravel apés remogao cirdrgica.>'? O
estudo genético deve ser realizado sempre que consideradas
formas hereditarias ou neoplasicas, principalmente na presenca
de historia familiar ou de fatores de risco.®
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