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RESUMO

Hiperparatireoidismo primario ¢ uma anomalia em que as glandulas paratireoides
produzem quantidades elevadas de paratormodnio, fazendo com que ocorra aumento de célcio
no sangue, ou hipercalcemia, que pode estar presente na patogénese da pancreatite aguda e
cronica. Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de associagdo rara de pancreatite
aguda causada por hipercalcemia em um paciente com hiperparatireoidismo primério, fazendo
correlagdo com casos encontrados na literatura, que, para tal, foi feita uma busca em bases de
dados de referéncia na area médica. Ao final, este trabalho podera servir tanto como
ferramenta para sustentar futuros diagnodsticos semelhantes quanto fonte para conhecimento

de caracteristicas peculiares do caso descrito.

PALAVRAS-CHAVE: Hiperparatireoidismo primario; Pancreatite aguda; Hipercalcemia.



ABSTRACT

Primary hyperparathyroidism is an anomaly in which the parathyroid glands produce
high amounts of parathyroid hormone, causing increased calcium in the blood, or
hypercalcemia, which may be present in the pathogenesis of acute and chronic pancreatitis.
This paper aims to report a case of rare association of acute pancreatitis caused by
hypercalcemia in a patient with primary hyperparathyroidism, correlating with cases found in
the literature, that, for this, a search was made in databases in the medical field. In the end,
this paper may serve as a tool to sustain further similar diagnoses as a source for knowledge

of peculiar characteristics of the case described.

KEYWORDS: Primary hyperparathyroidism; Acute pancreatitis; Hypercalcemia.
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1 — INTRODUCAO

O hiperparatireoidismo primario (HPTP) ¢ uma condi¢cdo em que ocorre secre¢do
elevada de paratormonio (PTH), hormodnio peptidico que controla o nivel de célcio ionizado
no sangue e nos liquidos extracelulares. Tal condi¢do faz com que aconteca sintese de
calcitriol, maior reabsor¢ao renal de calcio, levando a uma quadro de hipercalcemia, e
também a um aumento da eliminagdo urinaria de fosfato, levando a hipofosfatemia. E
importante relatar que ha casos de HPTP com niveis séricos normais de célcio, que podem ou
ndo evoluir para hipercalcemia.'*?

Na grande maioria das vezes, aproximadamente 80% dos casos, o HPTP tem como
causa adenomas em glandulas paratireoides, mas também existem casos de hiperplasia difusa

ou carcinoma de paratireoides.'~

Geralmente o HPTP ndo apresenta sintomas, sendo diagnosticado em exames
laboratoriais de rotina, como calcio sérico, PTH e calcio em urina de 24 horas. Ja quando ha
presenca de sintomas, estes sdo apresentados por colica renal e politria, causados por
nefrolitiase de repeticdo, fraturas e dores dsseas, por osteite fibrosa cistica, constipacao,
anorexia, nduseas, vomitos e dor abdominal, por doenga ulcerosa péptica e pancreatite aguda

ou cronica, além de fraqueza, mialgia, astenia e depressio."**

Quando desencadeada a pancreatite os sinais e sintomas geralmente presentes sdo de
dor constante em abdome superior, nduseas e vomitos, febre, hipotensdo e taquicardia, e ela
pode ser diagnosticada basicamente pela clinica e, principalmente, por achados laboratoriais

caracteristicos relativos a lipase e amilase.>*

De acordo com Fuleihan e Arnold 7 e Yeh et al %, a incidéncia de HPTP nos Estados
Unidos da América aumentou ao longo dos anos, parte por aumento do niumero de casos em si
ou devido ao advento de exames laboratoriais de rotina, chegando ao resultado de 50 para
100.000 pessoas por ano em 2010. Yeh et al (2013) também mostra que a prevaléncia de
HPTP ¢ maior em mulheres, caucasianos e na faixa etaria de 50 a 65 anos. Ja a prevaléncia de

pancreatite aguda por HPTP relatada foi de 1,5% a 8%, citada por Tun-Abraham et al *.”%?

Para Melmed et al ' a questio de se o HPTP aumenta o risco de pancreatite é

controversa ¢ Tun-Abraham et al ° mostra que ndo ha fisiopatologia estabelecida para esta
q p g p
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relagdo, porém, também mostrado por Tun-Abraham et al °, os altos niveis de calcemia sdo

considerados como principal fator de desenvolvimento de pancreatite por HPTP.'?

Buscando maior entendimento acerca dessa problematica e levando em consideragcao
sua incidéncia crescente, este trabalho busca relatar um caso clinico em que as patologias
HPTP e pancreatite aguda apresentaram-se de forma intrincada e expor outros casos

semelhantemente raros que foram encontrados na literatura.
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2 - FUNDAMENTOS TEORICOS
2.1 — FUNDAMENTOS DO HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO

O corpo humano contém, na grande maioria dos casos, quatro glandulas paratiredides
que ficam situadas na parte posterior da glandula tire6ide, no pescogo, duas superiormente e
duas inferiormente, podendo existir casos em que ocorre ectopia do lugar habitualmente
localizado. Cada glandula paratire6ide tem um formato ovdide, mede aproximadamente 5
milimetros de comprimento, 4 milimetros de largura e 2 milimetros de espessura e pesa de 35
a 50 miligramas. Elas sio compostas por células principais e células oxifilicas.'*!?

As glandulas paratiredides secretam PTH através das células principais e tém atividade
controlada por mecanismo de feedback, ou seja, um efeito retroativo, dos niveis de calcio
ionizado no sangue, além de niveis de fosfato sanguineo, do calcitriol, ou
1,25-diidroxicolecalciferol, e do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF23) em menores
quantidades. Quando secretado, o PTH age intensificando a absorcdo Ossea e intestinal de
calcio e fosfato, aumenta a reabsor¢ao renal de calcio e diminui a absor¢ao renal de fosfato e
aumenta a conversao de vitamina D para sua forma ativa, o calcitriol, nos rins, fazendo com
que ocorra um aumento do cdlcio livre no sangue e, por mecanismo de feedback, inibigao da
secregdo de PTH.+1

Em condi¢des nao fisiolodgicas, as glandulas paratiredides podem secretar quantidades
anormais de PTH, levando ao hipoparatireoidismo ou ao hiperparatireoidismo. O
hipoparatireoidismo ocorre quando ha secre¢ao diminuida de PTH, causando diminuicao
também do mecanismo de absor¢do do célcio e sua consequente queda no sangue, e tem como
causa, na maioria das vezes, casos pOs-cirurgicos (tireoidectomia, paratircoidectomia ou
disseccao radical do pescogo) e casos autoimunes, como em casos de ativagao do anticorpo
anti-receptor sensivel do célcio (anti-CaSR)."!

O hiperparatireoidismo ocorre quando ha secrecdo aumentada de PTH, que acontece
devido a uma causa primaria ou a uma causa secundaria, sendo dividido em
hiperparatireoidismo primario (HPTP) e hiperparatireoidismo secundario (HPTS). No HPTS,
os niveis de PTH elevam-se como uma forma de suprimir os baixos niveis de calcio no
sangue, ou hipocalcemia, que podem ter como causa afec¢des em torno da deficiéncia de
vitamina D. Ja no HPTP, caso abordado neste trabalho, ocorre uma lesdo nas glandulas

paratiredides que faz com que a secre¢do de PTH aumente (Tabela 1), levando a
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hipercalcemia na maioria dos casos, pois, de acordo com Fuleihan e Silverberg (2017), uma
variante do HPTP em que os niveis de célcio sanguineo estdo normais e os niveis de PTH

estdo elevados foi evidenciada em cinco estudos desde o ano de 2009.%13:14

Tabela 1 - Lesoes paratireoidianas que sao causas frequentes de hiperparatireoidismo

primario
Adenoma 85% a 95%
Hiperplasia primaria (difusa ou nodular) 5% a 10%
Carcinoma 1%

Fonte: Elaborado pela autora com adapta¢do de Kumar, Abbas, Fausto, Aster.'®

O diagnostico de confirmacdo do HPTP ¢ laboratorial e a atual recomendagdo da
Sociedade Americana de Cirurgides Endocrinos (AAES), de 2016, € que se faca a mensuragao
inicial de PTH, célcio sérico total, creatinina e 25-hidroxivitamina D (25-OH vitamina D).
Quando na presenca de hipoalbuminemia diagnosticada ¢ necessaria a realizacdo do célculo
denominado calcio corrigido, obtido na seguinte férmula: célcio sérico (mg/dl) + 0,8 x [4 -
albumina sérica (mg/dl)].>*

Assim que o paciente ¢ considerado um possivel caso de HPTP, outras recomendacdes
sdo cabiveis como o exame de célcio em urina de 24 horas, registro de historia patologica
pregressa e historia familiar, buscando possiveis fatores de risco para HPTP, ultrassonografia
(USG) ou tomografia computadorizada (TC), procurando nefrolitiases, densitometria 6ssea da
vértebra lombar, do fémur e do ter¢o distal do radio por raio X de dupla energia (DXA) e
pesquisa genética, em casos ocorridos em menores de 40 anos. Para identificar a causa do
HPTP, a USG cervical anterior ¢ uma importante ferramenta para localizagdo da lesdao
paratireoidiana e, quando combinada com cintilografia com tecnécio 99-m, acaba sendo uma
ferramenta com especificidade de 99%, localizando possiveis glandulas paratiredides
ectopicas. A TC em quatro dimensdes também ¢ uma excelente técnica para se identificar
lesdes paratireoidianas, porém tem custo muito elevado e ndo estd acessivel em muitos
hospitais. A pungdo aspirativa por agulha fina, de acordo com a AAES, ndo ¢ recomendada,

devendo ser realizada apenas em casos incomuns de HPTP.'*?
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Como tratamento, a paratireoidectomia ¢ indicada para todos os casos sintomaticos e
na presenc¢a ou nao de sintomas quando associados a aumento de Img/dl do valor maximo de
calcio sérico, envolvimento renal diagnosticado a imagem, hipercalcitria maior de 400mg/dl
ou diminuicao da funcdo renal, a osteoporose, historia de fragilidade 6ssea ou evidéncia de
compressdo vertebral, a idade, quando em casos em menores de 50 anos, a presenga de
carcinoma de paratiredide e ao diagndstico de distirbio neuroldgico ou psiquiatrico que
dificulte o tratamento conservador, que consistiria em medicamentos que visam reduzir o
calcio sérico e melhorar o padrao 6sseo, como cloridrato de cinacalcete e bifosfonatos, e

também ¢ importante observar que ndo deve se restringir o calcio da dieta deste paciente.'?

2.2 -FUNDAMENTOS DA PANCREATITE AGUDA

O pancreas ¢ uma viscera abdominal retroperitoneal que estende-se da concavidade do
duodeno até o hilo do bago, ficando logo atras do estdmago. Ele ¢ dividido em quatro partes
(cabega, colo, corpo e cauda) e tem aproximadamente 20 centimetros de extensdo. Pelos
ductos pancreaticos ocorre a passagem da secrecdo exocrina do pancreas que desemboca no
duodeno e pela corrente sanguinea a secre¢io enddcrina pancreatica.'™"

A secregdo exocrina, também chamada de suco pancreatico, € produzida pelas células
acinares do pancreas e ¢ composta de bicarbonato, dgua, eletrdlitos e enzimas para digerir
diferentes tipos de alimentos (Quadro 1). A acetilcolina, a colecistocinina ¢ a secretina

estimulam a produg¢do das células acinares pancreaticas.'®"

Quadro 1 - Principais enzimas pancreéticas e grupo de alimentos que estimulam sua sintese

Tripsina

Quimiotripsina Proteinas
Carboxipolipeptidase

Amilase pancreatica Carboidratos

Lipase pancreatica
Colesterol esterase Gorduras

Fosfolipase

Fonte: Elaborado pela autora com adaptagdo de Guyton e Hall.'*

17



As ilhotas de Langerhans sao um aglomerado de células do pancreas que contém sua
secrecdao endocrina, elas secretam glucagon, insulina e somatostatina, produzidas pelos tipos
alfa, beta e delta celulares, respectivamente. O glucagon tem como fun¢do aumentar os niveis
de glicemia sanguinea pelo mecanismo de glicogenoélise no figado, ja a insulina diminui a
glicemia sanguinea por permeabilidade celular aumentada e mecanismo de glicogénese. A
somatostatina também atua de acordo com os niveis de glicemia e intervém inibindo a
insulina e o glucagon.'*"

A pancreatite ¢ um distarbio do pancreas exoécrino, em que ocorre inflamagao
pancredtica com disfun¢do do parénquima exécrino. Ela pode ser aguda, que ocorre de
maneira subita e o pancreas pode voltar ao normal depois que a causa da pancreatite for
solucionada, ou cronica, em que o parénquima exocrino tem uma lesdo permanente que vai
piorando ao longo do tempo. A pancreatite aguda ainda pode ser dividida de acordo com a
apresentagdo patologica, desde uma lesdo leve e autolimitada, ou pancreatite intersticial, a
uma lesdo mais grave e sistémica, ou pancreatite necrosante.*'

O uso prolongado de alcool ¢ a causa mais prevalente de pancreatite cronica, mas
outras causas como desordens hereditarias do pancreas, principalmente a fibrose cistica, uso
de determinados tipos de medicamentos, hiperlipidemia e hipercalcemia também estao

presentes. O alcoolismo também estd entre uma das causas mais prevalentes de pancreatite

aguda, porém os calculos biliares ocupam o primeiro lugar nesta prevaléncia (Quadro 2).%"

Quadro 2 - Causas de pancreatite aguda

Causas comuns Causas incomuns Causas raras

Calculos biliares Causas vasculares e Infecgdes (por exemplo
Alcool vasculites caxumba, citomegalovirus e
Hipertrigliceridemia Distarbios do tecido parasitas)
Colangiopancreatografia conjuntivo e purpura Autoimunes (por exemplo
retrégrada endoscopica trombocitopénica trombotica | sindrome de Sjogren
Traumatismo abdominal Cancer de pancreas

contuso Hipercalcemia

Pods-operatdrio abdominal ou | Diverticulo periampular

nao abdominal Pancreatites hereditarias

Drogas (por exemplo Insuficiéncia renal

azatioprina)

Disfunc¢ao do esfincter de

Oddi

Fonte: Elaborado pela autora com adaptagdo de Kasper, Fauci, Hauser, et al.®
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A pancreatite aguda, como ja exposto, apresenta-se como uma inflamag¢ao pancreatica
e disfuncdo do pancreas exdcrino. Isso acontece porque ocorrem lesdes nas células acinares
pela ativacdo da tripsina, que levam a ativacdo das enzimas digestivas. O efeito do inibidor de
tripsina, que ¢ uma substancia que inativa a tripsina e a impede de digerir o proprio pancreas,
acaba ndo sendo suficiente. Esses fatores acabando levando a uma reacdo inflamatoria
pancreatica aumentada e efeitos locais, como protedlise, danos vasculares e necrose, e
sistémicos, como febre, hipoxia, hipotensdo e sindrome da angustia respiratoria do adulto,
podem ser desencadeados.®!*!*

O diagnostico da pancreatite aguda deve comecgar pela anamnese, em que a dor
abdominal do paciente, um dos pontos-chave para o diagndstico, serd relatada , seguido de
exames laboratoriais e exames de imagem. A maioria dos pacientes descreve a dor da
pancreatite aguda como uma “dor em barra”, localizando-a na regido epigastrica, e apresenta
nauseas e vOmitos concomitantemente. No exame fisico pode ocorrer dor a palpagdo do
abdome, assim como presenca de distensdo abdominal, queda nos valores de oxigénio no
sangue, febre, hipotensdo, taquipneia e sinais sugestivos de severidade como o sinal de
Cullen, onde ocorre equimose na regido periumbilical, e de Grey-Turner, representado por
equimose em flancos. Outro ponto-chave essencial no diagnostico da pancreatite aguda ¢ a
mensuracao da amilase e lipase sérica, que devem ser pelo menos trés vezes maior que o valor
maximo de referéncia. Quando em casos graves ou de duvida diagnostica, o exame de
imagem ¢é necessario, este pode ser a TC ou a ressonancia magnética de abdome.>*'°

Seu tratamento requer, primeiramente, uma terapia de hidratacdo venosa e
cuidados referentes a alimentagdo, como uma dieta pobre em gorduras, seguido do tratamento
da causa da pancreatite, como no caso que sera apresentado posteriormente, que foi necessaria
a administragcdo de acido zoledronico para tratamento da hipercalcemia e paratireoidectomia.

A antibioticoterapia deve ser indicada apenas em casos de necrose infectada e ndo como

profilaxia.>'®

2.3 — A ASSOCIACAO ENTRE HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO E
PANCREATITE AGUDA

Tanto nos livros de referéncia em medicina, quanto nos artigos encontrados na

literatura, a associacdo entre HPTP ¢ conhecida e essa associagdo se deve ao estado de
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hipercalcemia decorrente da maior secrecdo de PTH e consequente aumento da absor¢do de
calcio em que o paciente com HPTP tende a apresentar.®'®

De acordo com Tun-Abraham et al ° a base fisiopatoldgica desta associagdo ainda ndo
foi estabelecida, porém ndo ¢ considerada mera coincidéncia, visto que os altos niveis de

calcemia seriam o principal fator de desenvolvimento da pancreatite.’

20



3 - MATERIAL E METODO
3.1 - DESENHO

Estudo descritivo que relacionou o relato de caso aos dados obtidos na literatura. Foi
analisado o prontuario médico do probando, oriundo do Servico de Endocrinologia do
Hospital Federal de Bonsucesso (HFB), visando avaliar o caso em questdo, desde sua
admissdo no servigo de saide as devidas condutas diagndsticas e tratamento. A revisdo
bibliografica foi feita a partir da coleta de dados em bibliotecas virtuais € em bases de dados

relevantes para a pesquisa.

3.2 - METODOLOGIA DE PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Para relevancia bibliografica, os dados foram coletados em bibliotecas virtuais e em
bases de dados, tais como SciELO, PubMed, Scholar Google e UpToDate, em lingua
portuguesa e inglesa, entre os anos de 1997 e 2017, com os seguintes descritores:
hiperparatireoidismo primario (primary hyperparathyroidism), pancreatite aguda (acute
pancreatitis) e hipercalcemia (hypercalcemia). O saldo total de artigos encontrados com os
descritores associados foi de 52, sendo excluidos os artigos que ndo eram relacionados a
medicina humana e os que eram de faixa etaria pediatrica, 26 foram selecionados para
elaboragdo do trabalho. Para a elaboragdo do trabalho também foram utilizados livros de
lingua inglesa, Williams textbook of endocrinology (12* edi¢cao) e Guyton and Hall textbook
of physiology (13* edi¢do), em lingua portuguesa, Medicina interna de Harrison (19° edigdo),
Anatomia orientada para a clinica (7 edicdo), Emergéncias clinicas (12* edi¢do) e Robbins e
Cotran, bases patologicas das doencgas (9* edigdo), artigos relacionados a anatomia, fisiologia
e clinica da glandula paratiredide e do pancreas, a diretriz mais atual para conduta em
hiperparatireoidismo primario, The American Association of Endocrine Surgeons guidelines
for definitive management of primary hyperparathyroidism, e a diretriz mais atual para
conduta em pancreatite aguda, The American Gastroenterological Association guidelines on
acute pancreatitis. Os dados coletados na literatura foram correlacionados com o relato de

caso deste trabalho e serdo melhor apresentados na se¢ao denominada discussao.
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3.3 - METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS

Para avaliar a associa¢do dessas duas patologias, os dados encontrados na literatura
tiveram foco na clinica apresentada pelos pacientes estudados, nos resultados laboratoriais da
internacdo, em especial os referentes a amilase, lipase, calcio sérico e PTH, nos exames de
imagem relativos a pancreatite aguda e HPTP quando presentes, no evento de intercorréncias
ou piora do quadro pancreatico durante a internacdo, no relato de realizagdo de intervengao
cirargica de paratireoides e na documentagdo de uma possivel recorréncia. As informagdes
encontradas foram comparadas com o relato de caso com o objetivo de expor semelhancgas e
discrepancias acerca desse tema.

Dados referentes a sexo e idade foram levados em consideracao, buscando contribuir

com os dados de epidemiologia referentes ao tema.
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4 - RELATO DE CASO

Paciente de 43 anos do sexo masculino com historia de hipertensdo, hérnia de disco e
nefrolitiase. Procurou atendimento no Hospital Federal de Bonsucesso por apresentar quadro
de dor abdominal intensa que ndo apresentava melhora a administracdo de medicagao
sintomatica recomendada em duas unidades bésicas de satide. Ao exame fisico apresentava
dor a palpacdo superficial e profunda, sem sinais de irritacdo peritoneal. Os exames
laboratoriais de sua admissao apontaram as seguintes alteracdes: Hemoglobina de 10,84 g/dl,
leucocitos de 15.100/mm?, amilase 504 U/L, lipase de 189 U/L e calcio sérico 12,9 mg/dl. Ao
resultado de célcio elevado, foi solicitada a avaliagdo do servigo de endocrinologia deste
mesmo nosocdmio, que seguiu com a investigagdo paratireoidiana por avaliacdo dos niveis de
paratormonio e reavaliagdo do calcio sérico, resultando em 185 pg/ml e 13,7 mg/dl,
ultrassonografia de regido cervical anterior e cintilografia com tecnécio 99-m, que
evidenciaram tumor em paratiredide inferior esquerda, e com estudo histopatologico que
resultou em adenoma de glandula paratiredide, confirmando o diagnostico hipercalcemia por
hiperparatireoidismo primario. O paciente recebeu tratamento com antibioticoterapia e
reposi¢do de eletrélitos venosa, porém evoluiu para pancreatite necro hemorragica, sepse ¢
piora da funcdo renal durante a internacdo, sendo necessaria drenagem percutdnea, mas, esta
nao obtendo sucesso, a manipulagdo do parénquima pancreatico foi mandatoria. Durante a
internacdo também fez uso de um medicamento composto de acido zoledronico para
tratamento da hipercalcemia e realizou paratireoidectomia inferior esquerda. Apds todas as
medidas necessarias teve boa evolugdo da pancreatite e apresentou a area da cirurgia com
cicatriz de bom aspecto em consulta de acompanhamento na endocrinologia sete meses apos o
quadro, a qual também apresentou melhora evidenciada na queda dos niveis de paratormdnio

e calcio sérico.
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5 - DISCUSSAO

A associacdo entre HPTP e pancreatite foi relatada pela primeira vez por Erdheim em
1903, o caso em questdo tratava-se de um HPTP causado por adenoma de paratiredide em que
o paciente desenvolveu pancreatite aguda necrosante. Desde entdo, estudos e relatos de caso
acerca do tema foram publicados e esta associagdo comegou a tomar forma.'”

Por mais que varios anos tenham se passado desde o primeiro caso relatado, a
fisiopatologia da associacdo entre pancreatite aguda e HPTP ainda nao foi descrita, porém os
resultados da pesquisa bibliografica entre 1997 e 2017 permite que o leitor veja claramente a
associacdo entre HPTP e pancreatite aguda, evidenciada pela melhora do quadro de
pancreatite a partir da queda dos niveis de calcio sérico.’

Alguns estudos populacionais foram selecionados a titulo de contribuicao acerca da
epidemiologia do tema, porém os relatos de caso obtidos que buscaram uma melhor
compreensdo do tema e suas caracteristicas, excluindo-se os casos em que outras causas como
calculo biliar, hiperlipidemia ou uso cronico de alcool poderiam afetar a hipercalcemia como
causa da pancreatite aguda, contabilizaram 23, com alguns artigos apresentando mais de um
caso relatado.”'®"?

Os relatos de caso encontrados na literatura suscetiveis de andlise detalhada
apresentaram a propor¢do entre o sexo masculino € o sexo feminino de 11 homens para 12
mulheres. A faixa etaria mais prevalente entre o sexo masculino foi de 26 a 35 anos, enquanto

a do sexo feminino foi de 36 a 45 anos (Figura 1).'"%7!

Figura 1 - Grafico de prevaléncia da associagdo entre pancreatite aguda e

hiperparatireoidismo primario

B Sexo feminino
25 anos ou

menos B Sexo masculino

26 - 35 anos
36 - 45 anos
46 - 55 anos
56 - 65 anos
66 - 75 anos

76 anos ou mais

Fonte: Elaborado pela autora.
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Os artigos que nao foram selecionados para analise, mas que podem contribuir como

dados epidemiolégicos e como fomento da associagdo entre HPTP e pancreatite aguda

133

também fazem-se significantes aqui. Embora Khoo et al *° considerem que a relacdo entre

essas duas afec¢des seja controversa, Carnaille et al **

fizeram um estudo retrospectivo em
1998 acerca dos 1435 pacientes que realizaram cirurgia para HPTP entre os anos de 1965 e
1995 e mostraram que da amostra total, 40 pacientes tinham pancreatite e 18 delas foram
agudas. Os dados como idade, sexo e resultados de testes bioquimicos ndo apresentam
acuracia para este trabalho, pois foram apresentados em conjunto com os casos de pancreatite
cronica.’**

Outros estudos retrospectivos também consideraram uma relagdo causal entre
pancreatite aguda e HPTP. Curto et al ** mostraram que 19 pacientes com HPTP de seu estudo
apresentaram pancreatite aguda por hipercalcemia quando em comparagdo a 65 outros
pacientes que ndo apresentavam hipercalcemia e Diallo et al ** apresentaram 4 de 61 pacientes
que tiveram pancreatite aguda com ligagdao a hipercalcemia por HPTP, todos causados por
lesdes do tipo adenoma.’***

Em um estudo realizado por Zires el al ** em um instituto na Cidade do México, houve
uma diminui¢do do nimero de casos que associavam pancreatite aguda com HPTP. Ja Diallo

1 35

et al  considera um aumento dos numeros de caso desta associagdo, fato que também ¢

possivel analisar na literatura, pelo aumento do nimero de artigos acerca desse tema nos

altimos 20 anos (Figura 2).!7:19-31:3:36

Figura 2 - Grafico do nimero de relatos de caso de pancreatite aguda por HPTP nos tltimos

20 anos

16 @ Relatos de caso de
pancreatite aguda por
HPTP

Relatos de caso de pancreatite aguda por HPTP
[+<]

1997-2000 2001-2010 2011-2017

Fonte: Elaborado pela autora.
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Todos os relatos de caso escolhidos, exceto o segundo caso relatado por Tun-Abrahan
? que ndo houve queixas élgicas e o caso apresentado por Gargantilla et al ® em que o paciente
apresentou dor abdominal em regido periumbilical, apresentaram clinica de dor abdominal
epigastrica recorrente, assim como o relato de caso descrito neste trabalho, e alguns
apresentaram episodios de nduseas, vomitos e distensdo abdominal, além de desidratagdo. Ja
os resultados dos testes bioquimicos apresentaram discrepancias quando comparados uns aos
outros e ao relato de caso deste trabalho (Tabela 2).% 719!

Levando em consideragdo valores de referéncia para amilase de 60 a 160 U/L, lipase
de 28 a 280 U/L, calcio sérico de 8,4 a 10,2 mg/dl e PTH de 10 a 65 pg/ml, o relato de caso
apresenta as mesmas caracteristicas bioquimicas que a maioria dos casos obtidos na literatura,
com enzimas pancredticas trés vezes mais elevadas que os valores de referéncia,
hipercalcemia e PTH elevado.”’>®

A pancreatite aguda ¢ considerada uma crise do HPTP, visto que na maioria das vezes
esta doenca ndo apresenta sintomas. As crises do HPTP, de acordo com Sangeeta et al *°,
permitiram que o diagndstico de HPTP fosse feito mais rapido quando protocolos foram
instituidos para avaliacdo da existéncia de HPTP na ocorréncia dessas crises e, para Curto et
al **, todos os pacientes com pancreatite aguda deveriam ser avaliados quanto aos niveis de
calcio, também buscando avaliar a existéncia de HPTP e uma possivel intervengdo mais
rapida quanto a isso. Phitayakorn e McHenry *° realizaram um estudo em que oito pacientes
apresentaram crises do HPTP, dentre esses dois eram de pancreatite aguda, e como resultado
viram que os valores de PTH nas crises era muito mais elevados que dos pacientes com HPTP
fora da crise, média de 691,7 pg/dl e 172,6, respectivamente. Esta caracteristica também foi
observada na maioria dos casos encontrados na literatura, com média de PTH de 646,634

Alguns casos apresentaram condi¢des especiais associadas, como sindrome de Turner
relatada por Kishida et al *' e gravidez e pos-parto relatados por Kondo et al ?°, Lee etal " e
Rupprecht et al *°. Até a época de publica¢do de Kishida et al ?' ndo existiam trabalhos sobre
pacientes com sindrome de Turner e pancreatite aguda concomitante com HPTP, porém os
autores ressaltaram a importancia quanto ao seu diagnostico precoce devido a fragilidade do
metabolismo 0sseo nos pacientes com essa sindrome, visando evitar complicacdes fatais,

como foi nesse caso.?*2127-30
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Tabela 2 - Resultados de testes bioquimicos da associagdo entre hiperparatireoidismo

primario e pancreatite aguda.

Autor/Ano Sexo Idade Amilaze (UT) Lipase Calcio sérico PTH (pg/ml})
(MF)  (anos) UL (mg/dD) *

Kondo™ F 26 3320 NR 18 NR**

1998

Eishida® F 45 1330 270 143 1029

2003

Abdullah™ M 49 2285 NE 1238 008

2003

Cives™ F 76 1167 460 13 234

2007

Valenmela™ M 34 1980 630 119 451

2009 M ] NR** NE** 155 1900

Lenz™ F 4 1033 7189 119 82

2010

Biondi” F 60 1140 NR | B 1222

2011

Vera®® M 26 300 NR 10,5 313

2013

Chowdbury™® F 41 1216 1616 18 1166

2014 M 20 660 960 138 186.1
M 28 353 282 115 2189
F 40 2709 1871 116 3863
M 17 280 254 113 210

Lee™ F 38 3014 621 18 508

2014

Tun-Abrahan® M 28 108 199 143 712

2015 F 30 NE NE 116 684
M 54 339 180 111 235
M 36 NE NR 136 612

Gargantilla®® M 30 775 1772 119 110

2016

Bist™® E 40 1772 86 124 486

2016

Rupprecht™ F £+ 3600 1200 NR*= 1330

017

Gao™ E 22 1200 NR 1347 677

20m7

Presente caso M 43 304 189 15.7 185

Fonte: Elaborado pela autora.
PTH Paratorménio; NR Nao relatado; *Os valores de calcio constam-se como corrigidos nos casos necessario;

**N3do relatado, porém considerado maior que o valor de referéncia pelos autores.

Os casos associando a gravidez e pos-parto ndo foram os primeiros a serem

publicados. Lee et al %’

fizeram uma revisao da literatura acerca dos casos de pancreatite em
pacientes com HPTP de 1968 a 2013 e mostraram que os casos publicados em que as
pacientes apresentaram hipercalcemia tiveram parto prematuro ou aborto espontineo. E

interessante relatar que, dos trés casos selecionados para este trabalho, duas pacientes
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apresentavam historia de aborto anterior, fazendo-se pensar em uma possivel relagdo em que
os niveis de PTH elevados e a hipercalcemia resultante possam ter com com o aborto, fato

relatado por Norman et al *

. Nos casos selecionados para este trabalho, essas pacientes
apresentaram casos complicados, uma delas tendo danos cerebrais irreversiveis devido ao
longo tempo de permanéncia em hipercalcemia indo a 6bito seis meses depois por pneumonia
hospitalar (Kondo et al *°) e outra foi a 6bito por propor¢des extraordinarias que a pancreatite
aguda tomou (Rupprecht et al *°). Tanto no caso apresentado por Kondo et al *°, em que a
paciente necessitou uma cesaria de emergéncia, quanto nos casos pds-parto, apresentados por
Lee et al *” e Rupprecht et al *, a pancreatite foi severa do tipo necrosante, ja a abordagem
realizada pela equipe foi diferente, como o quadro sobre a abordagem da pancreatite aguda
frente a casos de HPTP apresenta (Quadro 3). Rupprecht et al *° também falam da
importancia do diagnostico precoce de HPTP em pacientes gravidas com pancreatite aguda,
instaurando que os niveis de célcio sérico devem ser checados uma vez a cada trimestre e que,
a qualquer aumento de célcio sérico, os niveis de PTH e ressondncia magnética também ser
realizados, podendo buscar uma opgdo cirurgica no final do segundo semestre de

gestag:io 20,27,30,41

Quadro 3 - Abordagem da pancreatite aguda frente a casos de hiperparatireoidismo primario

(continua)

Feminino/26 anos Feminino/46 anos Masculino/49 anos

Edematosa Necrosante NR
USG e TC cervical USG, TC e cintilografia  Exploracdo cervical
cervical bilateral
Adenoma Micro nédulo cistico Adenoma
sem histopatologico
Ressecgdo de adenoma NE Paratireoidectomia
inferior esquerda
Naot Naot° Sim
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(continuacao)

Feminino/76 anos
NR

Cintilografia cervical
Adenoma

Ressecgdo de adenoma

Nao

Lenz* (2010)

Feminino/42 anos
Necrosante

USG e cintilografia
cervical
Adenoma

Ressec¢do de adenoma

Nao

Chowdhury®® (2014)
Feminino/41 anos
NR

NE

NE
NE

Naof°

Chowdhury’® (2014)
Feminino/40 anos
NR

USG e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomia*

Nao

Masculino/54anos
Edematosa

Cintilografia cervical
Adenoma

Ressecgdo de adenoma

Nao

Biondi' (2011)

Feminino/70 anos
Edematosa

USG e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomias
(esquerda)

Nao

Chowdhury® (2014)
Masculino/20 anos
NR

USG e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomia*

Nao

Chowdhury®® (2014)
Masculino/17 anos
NR

USG e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomia*

Nao

Masculino/73 anos
NR

USG cervical
Noédulo cistico sem
histopatologico
Ressecgao de nodulo
cistico

Naot°

Vera®® (2013)

Masculino/26 anos
NR

RNM e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomia
superior direita

Nao

Chowdhury® (2014)
Masculino/28 anos
NR

USG e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomia*

Nao

Lee?” (2014)
Feminino/38 anos
Necrosante

TC e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomias
(direita)

Nao
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Masculino/28 anos
Pseudocisto

USG e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomia
inferior direita

Nao

Tun-Abrahan’® (2015)

Masculino/36 anos
NR

USG e cintilografia
cervical

Adenoma

Ressec¢do de adenoma
Nao

Rupprecht* (2017)

Feminino/38 anos
Necro hemorragica

USG cervical

Adenoma

Ressecgdo de adenoma

Naot°

Feminino/50 anos
Necro hemorragica

USG e TC cervical

Adenoma
Paratireoidectomia
superior direita
Nao

Gargantilla*® (2016)

Masculino/30 anos
Calcificagoes em cabega
e corpo do pancreas
Cintilografia cervical

Adenoma
Paratireoidectomia total

Nao

Gao*' (2017)
Feminino/22 anos
Necrosante

USG com doppler
colorido, cintilografia

e exploragdo cervical
Adenoma e carcinoma
capsular
Paratireoidectomia*®,
tireoidectomia parcial
esquerda e ressecg@o de
linfonodos cervicais
NR

Fonte: Elaborado pela autora.

(conclusao)

Masculino/54 anos
Pseudocisto

USG e SPECT-TC

Adenoma
Paratireoidectomia
inferior esquerda
Nao

Bist” (2016)
Feminino/40 anos
Edematosa

USG e cintilografia
cervical

Adenoma
Paratireoidectomia
inferior direita

Nao

Presente caso
Masculino/43 anos
Necro hemorragica

USG e cintilografia
cervical

Adenoma

Paratircoidectomia
inferior esquerda

Nao

TDC Técnica diagnodstica complementar;, HPTP Hiperparatireoidismo primario, NR Nido relatado; USG
Ultrassonografia; 7C Tomografia computadorizada; NE Nao efetuada; SPECT-TC Tomografia computadorizada
com emissdo de foton tinico; T Obito no periodo de um ano; +° Obito na internagio; *Nao informado quanto ao

lado do procedimento.

Com a andlise detalhada dos casos clinicos encontrados na literatura (Tabela 2 e

Quadro 3) ¢ possivel concordar com Kasper et al ¢ quanto aos altos niveis de amilase e lipase
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nao indicarem severidade do quadro da pancreatite aguda e , das caracteristicas da pancreatite
aguda em HPTP relatadas, as que mais foram encontradas eram do tipo necrosante.®

A maioria dos casos, assim como o presente caso, realizou diagnostico da lesao
paratireoidiana por USG e cintilografia cervical, assim como a diretriz mais atual da AAES
indica como primeira escolha de diagnostico. Também assim como o caso relatado, a maioria
dos estudos histopatologicos, 20 casos, resultou em adenoma, sendo que um deles foi
descoberto um carcinoma a realizagcdo da paratireoidectomia por adenoma. Dois casos
realizaram técnica diagnéstica complementar para visualizar a lesdo em paratiredide, porém
ndo realizaram estudo histopatologico, e um caso ndo foi possivel a realizagdo nem da
histopatologia nem de exames de imagem, sendo diagnosticado o hiperparatireoidismo
primario apenas pelos resultado dos niveis de PTH e calcio sérico, pois a paciente foi a 6bito
por complicagdes da pancreatite aguda.’

Também ¢ possivel concordar com os célculos estatisticos de Vestergaard e
Mosekilde **, que mostraram que ha menos risco de morte quando ha intervengio cirirgica na
lesdo da paratiredide nos casos em associagdo com pancreatite aguda, assim como Carnaille et
al * também observaram em seus estudos, em que 17 dos 18 pacientes com pancreatite aguda
e HPTP ndo apenas sobreviveram como ndo apresentaram recorréncia da hipercalcemia e
outros episddios de pancreatite aguda associados, visto que, excluindo-se os trés casos que
foram a obito por complicagdes da pancreatite aguda e deterioragcdo cerebral pelo periodo
prolongado em hipercalcemia, todos os pacientes sobreviveram e 19 deles ndo apresentaram
recorréncia da hipercalcemia e nem da pancreatite tendo a hipercalcemia do HPTP como
causa. Abdullah #* foi o Unico a relatar um caso de recorréncia de pancreatite aguda com
niveis elevados de calcio sérico dois meses apds a paratireoidectomia inferior esquerda do
paciente. A recorréncia do quadro de pancreatite aguda por HPTP, de acordo com Lanitis et al

18 & prevenivel pela escolha da intervengdo cirtrgica da lesio do HPTP. 8223242
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6 - CONCLUSOES

Pela analise podemos concluir que o numero de casos de pancreatite aguda em
associacdo com hiperparatireoidismo primdario tem aumentado nos ultimos vinte anos. Os
relatos de caso encontrados na literatura, juntamente com o caso apresentado neste trabalho,
mostram que hd uma relagcdo muito forte entre o hiperparatireoidismo primario com niveis de
calcio sérico elevados como causa de pancreatite aguda. Por ndo apresentar sintomatologia, o
hiperparatireoidismo primario acaba sendo diagnosticado em crises como pancreatite aguda,
nefrolitiase e fragilidade Ossea, por isso € importante acrescentar a avaliacdo do célcio sérico
aos exames de rotina, visando diagndstico precoce.

A ultrassonografia e a cintilografia sdo grandes aliadas ao diagnéstico das lesdes em
paratire6ide e intervencgao cirurgica das lesdes do hiperparatireoidismo tem se mostrado muito
eficaz quando avaliada a taxa quase nula de recorréncia do quadro de pancreatite aguda por

hipercalcemia.
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