ANA RACHEL TEIXEIRA BATISTA CARVALHO

Fraturas morfométricas assintomaticas no

hipoparatireoidismo pos-cirargico

Brasilia, 2022



UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FALCULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

ANA RACHEL TEIXEIRA BATISTA CARVALHO

Fraturas morfométricas assintomaticas no

hipoparatireoidismo pos-cirurgico

Dissertacdo apresentada como requisito parcial
para obtencao do Titulo de Mestre em Ciéncias
da Saude pelo Programa de Pos-Graduacao em

Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

Orientadora: Angélica Amorim Amato

Brasilia
2022



Dedico o presente trabalho a todos aqueles que fazem pesquisa com

seriedade no Brasil.



AGRADECIMENTO

Eterna gratidao:

A minha mae pelo exemplo de “mulher guerreira”, que com muita dedicacdo e
esfor¢co me proporcionou todas as oportunidades para as minhas conquistas. Ao meu
pai pelo carinho, amor genuino e exemplo de recomeco. Vocés sdo minha esséncia!

Ao meu esposo Bruno por toda cumplicidade e amor. Agradeco por estar ao
meu lado sempre, principalmente nos momentos de angustia. “Nao ha vocé sem mim
e eu nao existo sem vocé!”

Aos meus filhos pela paciéncia nas horas de auséncia, pelos sorrisos e abracos
apertados que me fazem téo feliz! E uma honra ser mée de voceés!

As minhas queridas tias, primas e toda a minha familia, em especial a Francis,
pelo exemplo, apoio e torcida de sempre. Amo voceés!

Aos meus amigos, colegas de trabalho e residentes da UENDO-HRT com
guem aprendo e compartilho os meus dias. Vocés sdo muito especiais!

Ao0s meus mestres, em especial minha orientadora Angélica Amorim Amato,
gue com muito incentivo e exceléncia me conduziram nessa jornada de aprendizado.
Vocés sao inspiradores!

A todos do IMEB, em especial ao Dr. Alaor por acreditar no meu trabalho e ao
Daniel pela parceria. Agradecimento especial a Leonardo Prado pela gentileza e
cordialidade.

Aos pacientes pela disponibilidade e confianga. Sem vocés esse trabalho n&o
seria possivel!

E a todos que contribuiram, de alguma forma, para a realizacao deste trabalho.



RESUMO

Introducédo: O hipoparatireoidismo € uma enfermidade rara caracterizada por uma
diminuicdo da concentracdo sérica de calcio na presenca de valores do paratorménio
(PTH) baixos ou inapropriadamente normais. As manifestacdes 6sseas dessa doenca
decorrem de uma marcada reducéo no remodelamento, um aumento da densidade e
alteracbes da microarquitetura 6ssea. Entretanto o impacto dessas anormalidades
esqueléticas no risco de fraturas permanece incerto. Objetivo: Este trabalho visou
descrever a frequéncia de fraturas morfométricas nos individuos com
hipoparatireoidismo pos-cirdrgico, e compara-la & de um grupo controle pareado.
Descrevemos também as caracteristicas clinicas, laboratoriais e 6sseas e as
correlacdes desses parametros no grupo com hipoparatireoidismo. Método: Tratou-
se um estudo transversal observacional em que foram incluidos individuos com
hipoparatireoidismo pés-cirdrgico maiores que 18 anos cadastrados no protocolo de
dispensacéo de calcitriol da Secretaria de saude do Distrito Federal. Foram avaliados
variaveis clinicas e bioquimicas, além dos seguintes parametros 6sseos: densidade
mineral 0ssea (DMO), avaliagéo de fraturas morfométricas (VFA) e o calculo do escore
de o0sso trabecular (TBS). Resultados: Foram 70 participantes com
hipoparatireoidismo pds-cirdrgico, com média de idade de 52,4 anos (x 12,2 anos),
sendo que 95,7% (n = 67) mulheres, 60% ndo obesas (n = 42) e 55,7% (n = 39)
estavam na pés-menopausa; comparados a 66 individuos no grupo controle pareados
em sexo, idade e indice de massa corporal. O grupo com hipoparatireoidismo
apresentou valores significativamente menores de calcio, PTH e magnésio em relacao
ao grupo controle. Os valores de fosforo, calcilria e a densidade mineral 6ssea em
todos os sitios foram significativamente maiores quando comparados aos dos
controles. O célculo do FRAX® Brasil mostrou que todos os individuos apresentaram
baixo risco de fraturas. O grupo com hipoparatireoidismo apresentou trés vezes
menos chances de ter baixa massa 6ssea. Apenas 2,9% dos individuos com
hipoparatireoidismo apresentou fraturas silenciosas, sem diferenca estatistica entre
0s grupos. O valor médio do TBS encontrado foi de 1,46 no grupo com
hipoparatireoidismo versus 1,42 no grupo controle, sem diferenca estatistica entre

eles. Analise de subgrupo incluindo mulheres na pés-menopausa mostrou que 0S



resultados encontrados no grupo total foram reproduzidos nessa populacéo. N&o
houve associacdo significativa entre nenhum parametro laboratorial ou 06sseo
investigado e o VFA, porém o TBS se correlacionou com a DMO e o PTH, indicando
gue valores maiores de DMO e valores menores de PTH estdo relacionados ao
aumento do TBS. O TBS diminuido se correlacionou, ainda, com o estado poés-
menopausa e baixa massa 0ssea. Conclusdo: Nossos resultados indicam que as
fraturas vertebrais ndo sdo comuns em pacientes com hipoparatireoidismo pos-
cirdrgico, de acordo com as hip6teses fisiopatoldgicas e com a alta densidade mineral
o0ssea. O VFA é um método confiavel para avaliacdo das fraturas vertebrais e sua
aplicacao durante o exame de densitometria deve ser considerada nesses pacientes.
A ferramenta FRAX® associada ao TBS pode prever os individuos com maior
risco. Estudos futuros sdo necessarios para avaliar fatores especificos associados a

fraturas vertebrais no hipoparatireoidismo crénico pos-cirurgico.

Palavras-chave: hipoparatireoidismo poés-cirdrgico; avaliagéo de fratura morfométrica;

escore de osso trabecular.



ABSTRACT

Introduction: Hypoparathyroidism is a rare disease characterized by a decrease in
serum calcium levels in the presence of low or inappropriately normal parathyroid
hormone (PTH) values. The bone manifestations of this disease result from a marked
reduction in remodeling, an increase in density, and changes in bone
microarchitecture. However, the impact of these skeletal abnormalities on fracture risk
remains unclear. This study aimed to describe the frequency of morphometric fractures
in individuals with post-surgical hypoparathyroidism, and to compare it to a matched
control group. We also describe the clinical, laboratory, and bone characteristics and
the correlations of these parameters in the group with hypoparathyroidism. Methods:
This was an observational cross-sectional study in which individuals with post-surgical
hypoparathyroidism older than 18 years, registered in the calcitriol dispensing protocol
of the health department of the Federal District, were included. Results: There were
70 participants with post-surgical hypoparathyroidism, with a mean age of 52.4 years
(x 12.2 years), 95.7% (n = 67) women, 60% (n = 42) non-obese and 55.7% (n = 39)
were postmenopausal; compared to 66 control subjects matched for sex, age, and
body mass index. The group with hypoparathyroidism had significantly lower calcium,
PTH, and magnesium values than the control group. Phosphorus, calciuria, and bone
mineral density at all sites were significantly higher compared to controls. The FRAX®
Brazil calculation showed that all individuals had a low risk of fractures. The group with
hypoparathyroidism was three times less likely to have low bone mass. Only 2.9% of
individuals with hypoparathyroidism had silent fractures, with no statistical difference
between the groups. The mean TBS value found was 1,46 in the hypoparathyroid
group versus 1,42 in the control group, with no statistical difference between them.
Subgroup analysis, including postmenopausal women, showed that the results found
in the total group were reproduced in this population. There was no significant
association between any laboratory or bone parameter investigated and VFA. Still,
TBS correlated with BMD and PTH, indicating that higher BMD and lower PTH values
are related to TBS increase. Decreased TBS was also correlated with postmenopausal
status and low bone mass. Conclusion: Our results indicate that vertebral fractures
are not common in patients with post-surgical hypoparathyroidism, according to the
pathophysiological hypotheses and high bone mineral density. The VFA is a reliable



method for evaluating vertebral fractures, and its application during the densitometry
examination should be considered in these patients. The FRAX® tool associated with
TBS can predict the individuals most at risk. Future studies are needed to evaluate
specific factors associated with vertebral fractures in post-surgical chronic

hypoparathyroidism.

Keywords: post-surgical hypoparathyroidism; morphometric fracture assessment;

trabecular bone score.
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1 INTRODUCAO

O hipoparatireoidismo € uma enfermidade rara caracterizada por baixas
concentracfes circulantes de célcio associadas a valores do paratorménio (PTH)
baixos ou inapropriadamente normais na circulacdo (1,2). Hipocalcemia e
hiperfosfatemia ocorrem por uma falha na producéo/secrecao suficiente de PTH
biologicamente ativo, ndo sendo capaz assim de induzir uma resposta biolégica em
seus tecidos-alvo (3).

O PTH é um horménio produzido pelas glandulas paratireoides, que se
localizam, na maioria das vezes, posteriormente a tireoide, e sua principal acéo é
controlar a homeostase extracelular de célcio (4). Uma diminuicdo da concentracao
de calcio extracelular reduz a sinalizacdo no receptor sensor de célcio, o que induz
um aumento acentuado na sintese e liberacdo de PTH pelas glandulas paratireoides
(5).

Esse horménio, depois de liberado, circula na corrente sanguinea e atua
principalmente através do receptor PTH1 (PTH1R) expresso nos 0ssos e nos rins. No
0ss0, 0 PTH controla o remodelamento 6sseo estimulando tanto a formacao como a
reabsorcdo. Nos rins, aumenta a reabsorcdo de calcio, excrecdo de fosforo e a
ativagdo da vitamina D. O calcitriol, que € a forma ativa da vitamina D, atua no intestino
aumentando a absorcdo intestinal de calcio e fésforo. Assim, o PTH acarreta
normalizacdo da calcemia, que por sua vez, controla sintese desse horménio (5,6).

No cenario de hipoparatireoidismo, a auséncia ou baixas concentracdes
circulantes de PTH levam a hipocalcemia. Isso ocorre devido a inibicdo da atividade
dos osteoclastos, que diminui o efluxo de céalcio do osso; aumento da excrecao
urinaria de calcio e inibicdo da sintese renal de calcitriol, o que prejudica a absorcéo
intestinal de calcio na dieta, perpetuando a hipocalcemia (4). A principal causa do
hipoparatireoidismo € a manipulacdo cirdrgica da regido cervical anterior, com a
retirada acidental das paratireoides, injuria das glandulas ou mesmo
comprometimento de sua vascularizacdo (7). A forma transitéria, com resolucdo em
até seis meses da cirurgia, € muito comum, e se deve a alteracao funcional transitoria
das glandulas (8).

Apesar da suspeita de hipoparatireoidismo ser baseada em sintomas clinicos,

principalmente quando a etiologia & pds-cirdrgica, o diagnéstico € baseado em
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exames laboratoriais. Esses achados laboratoriais demonstram hipocalcemia
associada a concentracdes circulantes inadequadamente normais ou baixas de PTH
(4,7,8). E importante ressaltar que pontos de corte de célcio e PTH, para o diagnéstico
de hipoparatireoidismo, ainda ndo foram bem definidos (8).

A hipocalcemia é responsavel pelos principais sinais e sintomas nessa doenca
gue podem estar relacionados a muitos o6rgdos e tecidos, incluindo coracéo,
musculoesquelético, sistema nervoso central e rins (8). A apresentacdo clinica
depende da duracao e intensidade da hipocalcemia, e 0s sintomas mais comuns na
doenca aguda s&o o0s neuromusculares, como parestesias periorais e em
extremidades, fraqueza muscular, caimbras e dores musculares. Estados
hipocalcémicos agudos podem configurar emergéncias médicas, podendo ocorrer
convulsdes e laringoespasmo, potencialmente fatais (3).

A hipocalcemia e a hiperfosfatemia cronicas podem levar, ao longo dos anos,
a calcificacbes dos tecidos moles e cérebro, em particular nos ganglios da base,
aumentando assim o risco de crises convulsivas (1,4,9). Nos rins, por sua vez, as
alteracbes metabdlicas do hipoparatireoidismo podem resultar em calcilria elevada,
nefrolitiase e nefrocalcinose, levando assim a prejuizo da fungéo renal (1,10). Catarata
também pode se desenvolver, como manifestacdo cronica, principalmente no
hipoparatireoidismo idiopatico (11).

As manifestacbes Osseas dessa doenca, por sua vez, decorrem de uma
marcada reducéo no remodelamento ésseo, causada pela diminuicdo ou auséncia do
PTH. Normalmente o PTH estimula a reabsorcdo e a formagédo 6ssea e o resultado
na massa 0ssea, catabdlico ou anabdlico, dependera da dose e periodicidade do sinal
do horménio. Esses mecanismos de controle no 0sso ocorrem através de acodes
diretas do PTH nos osteoblastos (células responsaveis pela formacdo éssea),
ostedcitos e efeitos indiretos nos osteoclastos (células responsaveis pela reabsorcéo
O0ssea) (12,13). No hipoparatireoidismo observa-se um prejuizo de todo esse
processo, gerando uma diminuicdo do remodelamento 6sseo (12).

A diminuicdo do remodelamento 6sseo tem como consequéncia um 0SSO mais
denso, uma vez que mais 0sso € depositado do que removido apds a conclusao de
cada ciclo. Apesar desse aumento de massa 0ssea, especula-se que a qualidade
Ossea possa estar comprometida, sugerindo que potencialmente os individuos
acometidos seriam mais sujeitos a fraturas. Entretanto, o impacto, se houver, das

anormalidades esqueléticas associadas ao hipoparatireoidismo na osteoporose e no
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risco de fraturas permanece incerto. Estudos sobre fraturas vertebrais no
hipoparatireoidismo séo escassos e tém resultados conflitantes (14-16).

Devido a controvérsia na literatura, se existe ou ndo aumento do risco de fratura
vertebral morfométrica em pacientes com hipoparatireoidismo, a despeito de uma
massa 6ssea aumentada, ancorada por uma robustez de achados fisiol6gicos
alterados na estrutura 6ssea desses pacientes e ainda diante da alta prevaléncia de
hipoparatireoidismo poés-cirirgico em nosso meio, o objetivo deste trabalho € avaliar
a frequéncia de fraturas morfométricas em pacientes com hipoparatireoidismo pos-
cirirgico permanente, na tentativa de elucidar a hipétese de que existe aumento de
fraturas silenciosas nesses pacientes. Esses dados tém o potencial de fundamentar
estratégias para prevenir essas complicacdes, que podem contribuir com o aumento

da morbimortalidade dessa condicao clinica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FISIOLOGIA DO PTH

As glandulas paratireoides sdo normalmente localizadas nas regides postero-
mediais dos lobos da tireoide entre a glandula e a fascia muscular profunda (17). O
principal papel fisiolégico das glandulas paratireoides é funcionar como um
“calciostato”, controlando a concentracao seérica de céalcio em uma estreita faixa de
normalidade (17).

O PTH é o horménio produzido pelas células principais das glandulas
paratireoides, codificado pelo gene PTH localizado no cromossomo 11 (18).
Inicialmente € produzido como um pré-pré-horménio de 115 aminoéacidos, que sofre
clivagens e resulta numa sequéncia linear de 1-84 aminoacidos, a forma ativa do
hormonio. O célcio idnico (Ca?* controla a liberacdo do PTH através da ligacdo com
0 receptor sensor de calcio (RSCa) na membrana das células principais da glandula
paratireoide. O RSCa é um receptor de membrana com sete dominios
transmembrana, ligado a uma proteina G. Quando o calcio idnico se liga a por¢cao
extracelular do receptor, ocorre uma mudanca conformacional e ativagcdo da proteina
G, que desencadeia a cascata de sinalizacao intracelular via fosfolipase C, resultando
em inibicdo da secrecdo do PTH, dentro de alguns minutos (17). Esta inibicdo é
caracterizada por uma acentuada curva sigmoidal inversa, em que grandes variacoes
da secrecao de PTH sao estimuladas por pequenas variacfes do calcio ibnico (19).
Assim, quando temos uma hipocalcemia, o célcio ndo se liga ao RSCa e ha um
estimulo na secrecéo e liberacdo do PTH (17).

Em estudos in vitro de paratireoides humanas, a inibicdo maxima da secrecao
de PTH induzida por Ca?* geralmente ocorre em concentragées circulantes de Ca?*
de aproximadamente 2 mmol/L ou mais, enquanto a secre¢cdo maxima de PTH
geralmente ocorre em concentracdes de Ca?* de aproximadamente 0,5 mmol/L ou
inferiores (19). No entanto, as concentracdes de Ca?* que regulam os parametros de
secrecdo de PTH podem variar dependendo das circunstancias fisioldgicas e
patolégicas. A taxa de velocidade de diminuicdo de Ca?* também pode determinar a

magnitude da resposta secretora do hormonio (1).
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Além do célcio ibnico, a transcricdo do gene PTH pode ser regulada
positivamente pela 1,25-dihidroxivitamina D, forma ativa da vitamina D. Outros fatores
gue podem atuar na transcricdo génica sao litio, fator de crescimento transformador
alfa (TGFa), prostaglandinas, fosforo e o fator de crescimento de fibroblastos 23
(FGF23), que, por sua vez, parece diminuir tanto a expressdo de RNA mensageiro de
PTH (mRNA) quanto a secrecdo de PTH (3,4,6).

2.1.1 Mecanismo de Ac¢édo do PTH

Embora a forma bioativa do PTH seja um peptideo de 84 aminoéacidos, sua
atividade biologica reside essencialmente no dominio amino-terminal, particularmente
nos primeiros aminoacidos. Um peptideo sintético composto pelos primeiros 34
aminoacidos da sequéncia amino-terminal (PTH 1-34) parece ser suficiente para
recapitular toda a atividade biologica da molécula. O dominio amino-terminal do PTH
interage com um receptor acoplado a proteina G classico o receptor PTH/PTHTrP tipo
1, ou PTH1R e ativa as vias de sinalizag&o intracelular (20).

O PTHI1R é expresso principalmente no tecido 6ésseo e nos rins, onde o
principal ligante fisiologico é o PTH circulante. O PTH1R também é expresso em
muitos outros tecidos e pode ser ativado por outro ligante endégeno que é o PTHrP
(proteinarelacionada ao PTH) agindo de maneira paracrina ou autocrina, com funcdes
especificas. A principal acdo do PTH € a manutencéo da concentracao sérica de célcio
dentro de uma faixa bem estreita de variacéao (21,22).

No rim, o PTH apods se ligar ao PTHR1 aumenta a reabsorcdo de calcio. No
tubulo contorcido proximal 65% do célcio é reabsorvido independentemente do PTH.
Na alca de Henle e nos tubulos distais, o0 PTH é responsavel pela reabsorcéo de célcio
de 20 e 15%, respectivamente, fazendo um ajuste fino dessa reabsorcéo, conforme
as demandas metabolicas. Ainda nos rins, o PTH ativa a enzima 1-alfa-hidroxilase,
responsavel pela ativacdo da vitamina D que, por sua vez, aumenta a absorcdo
intestinal de calcio e fosforo (17).

Outra acdo metabdlica do PTH nos tubulos renais € inibir a reabsor¢do de
fosforo. Essa é essencialmente restrita aos tubulos proximais, onde cotransportadores

sao expressos na membrana da borda em escova e medeiam a captacéo de fésforo
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do fluido luminal. Os tabulos proximais expressam o PTH1R nas membranas apical e
basolateral e a ligacdo do PTH em qualquer desses sitios resulta numa regulacéo
negativa desses cotransportadores, levando assim ao aumento da excrecao urinaria
de fosforo (17).

2.1.1.1 Mecanismo de A¢édo do PTH no Osso

No 0sso, o PTH se liga ao PTH1R nas células mesenquimais da linhagem
osteoblastica, que incluem as células osteoprogenitoras, células de revestimento,
osteoblastos imaturos, maduros e ostedcitos, e atua aumentando a diferenciacdo e a
atividade dessas células, responsaveis pela formacédo Ossea. Esse aumento da
atividade dos osteoblastos leva, entdo, por ativacdo do PTH, a formacdo de nova
matriz 6ssea e, finalmente, a mineralizacéo do tecido 6sseo (23).

O PTH aumenta diretamente o pool de osteoblastos ativos através de varios
mecanismos: aumentando a expressao génica de fatores de transcri¢cdo responsaveis
pela diferenciacdo dessas células, aumentando a proliferacéo celular e diminuindo a
apoptose dos osteoblastos. Além disso, o PTH também pode modular a producéo e/ou
secrecdo de fatores osteoblasticos extracelulares, que aumentam a atividade
anabdlica dessas células. Exemplo disso € a acdo do PTH em diminuir a esclerostina,
um importante fator secretado pelos ostedcitos que regula a via de sinalizacao
candnica Wnt/Beta-catenina, etapa fundamental na formacao 6ssea. Outro exemplo
€ a acao do PTH aumentando a expressdo génica e a secrecdo do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1). O IGF1 atua através de seu receptor no
osteoblasto, aumentando a proliferacdo e diferenciagao celular (24).

E provavel que os eventos celulares, que levam a um aumento do pool de
osteoblastos, ndo sejam igualmente ativados pelo PTH nos diferentes estagios do
desenvolvimento esquelético, crescimento e remodelacdo 0ssea (17).

A acdo anabdlica do PTH no osso é bem evidente com a administragédo
terapéutica intermitente de Teriparatida (analogo do PTH 1-34) para tratamento da
osteoporose, resultando em efeitos de ganho de massa Ossea. Essas acOes
anabdlicas sdo potencializadas na fase inicial do tratamento (janela anabdlica),

mostrando assim que o PTH promove uma fase inicial de formacdo O0ssea sem
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reabsorcédo, seguida pela estimulagcédo da reabsor¢do 6ssea. Por esse motivo o PTH
€ utilizado por no maximo 24 meses (24).

Os osteoclastos sdo células multinucleadas, derivadas de precursores
mononucleares da linhagem mieldide das células hematopoiéticas. Seus precursores,
ap0s recrutamento por sinais especificos, diferenciam-se em pré-osteoclastos, que se
fundem para formar células gigantes reabsortivas, os osteoclastos maduros. Essas
células séo responsaveis pela reabsorcao 0ssea (24).

As células da linhagem osteoblastica, incluindo os ostedcitos, produzem
diversos fatores de crescimento e citocinas, que estimulam a diferenciacédo e
proliferacdo dos osteoclastos. Um dos principais efetores € o RANKL (ligante do
receptor ativador do NF-KB). O sistema RANKL/RANK facilita todos os aspectos da
osteoclastogénese, incluindo proliferacdo de precursores mononucleares
hematopoiéticos, diferenciacao de células progenitoras de osteoclastos, fusédo de tais
células e ativacdo de osteoclastos multinucleados. Essa ativacdo € regulada pela
osteoprotegerina (OPG), uma proteina também sintetizada pelas células de linhagem
osteoblastica, que funciona como um antagonista do RANK/RANKL. Essa proteina
tem a capacidade de se ligar ao RANK competindo com a ligagdo RANK /RANKL.
Assim, quando o PTH estimula as linhagens osteoblasticas também aumenta a
producao de RANKL e inibe a OPG (antagonista de RANKL), levando ao aumento da
reabsorcado 0ssea osteoclastica. A reabsorcdo leva a liberacdo de calcio e fésforo,
produtos da degradacdo da hidroxiapatita, principal componente mineral da matriz
ossea (25).

O PTH responde a diminuicdo do Ca?* sérico aumentando a reabsorcéo 6ssea
mais do que formacdo. Em sua acdo reabsortiva, 0 PTH parece ter efeitos nos
compartimentos 6sseos trabeculares e corticais. Em concentra¢cdes mais baixas de
PTH, o osso trabecular é poupado enquanto o osso cortical € diminuido. Quando a
concentracdo de PTH circulante € muito alta, pode ocorrer reabsorcdo Ossea
generalizada para liberar calcio do esqueleto. Estudos em hiperparatireoidismo e
hipoparatireoidismo demonstraram que o PTH é importante para a qualidade e

guantidade do osso trabecular e cortical (24).
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2.2 HIPOPARATIREOIDISMO

Hipoparatireoidismo é uma desordem caracterizada por hipocalcemia e
hiperfosfatemia, decorrente de secrec¢ao insuficiente ou ausente de PTH (2,10,26,27).
O hipoparatireoidismo € considerado uma doenca rara devido a sua baixa prevaléncia,
estimada na Europa e nos Estados Unidos da América (EUA) em 23 a 37/100000
habitantes (28).

Nos EUA, a prevaléncia e a incidéncia de hipoparatireoidismo foi estimada com
base em um banco de dados de planos de saude. Aproximadamente 7,6% das
cirurgias cervicais resultaram em hipoparatireoidismo, sendo que 75% desses casos
foram transitérios e 25% cronicos. A incidéncia foi de 8.901 casos em 12 meses. A
prevaléncia foi estimada em 77000 casos (29). Outra estimativa da prevaléncia de
hipoparatireoidismo nos EUA foi realizada através de um estudo em Minesota, com
dados de prontuérios. O levantamento encontrou uma prevaléncia de 37 por 100.000
pessoas-ano, sendo que 78% dos casos foram pos-cirurgico (2).

Na Dinamarca, também por meio de registros de prontuarios, um total de 180
pacientes com hipoparatireoidismo nao cirdrgico foram identificados - prevaléncia de
2,3/100.000 habitantes (30). Outro estudo dinamarqués para estimar a prevaléncia de
hipoparatireoidismo pos-cirurgico identificou 22/100.000 habitantes (31).

Um levantamento epidemiolégico sobre hipoparatireoidismo, na Noruega,
identificou 522 pacientes, com uma prevaléncia global estimada de 102 por milhdo
dividida entre hipoparatireoidismo pos-cirargico (64 por milhdo) e hipoparatireoidismo
nao cirurgico (30 por milh&o) (32).

Mais recentemente, um estudo retrospectivo italiano foi realizado baseado em
registros de alta hospitalar, focado principalmente em casos pos-cirirgicos. Nesta
analise, a prevaléncia média de hipoparatireoidismo entre os pacientes internados foi
de 5,3/100.000 habitantes (33).
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2.2.1 Etiologia

A principal etiologia do hipoparatireoidismo € o dano ou a remocdo das
paratireoides durante cirurgias cervicais, constituindo 75% de todos o0s casos
(3,4,8,10,26,27,34). Outras causas como doencas autoimunes, que causam
deficiéncias hormonais das glandulas paratireoides isoladas ou em combinacdo com
outras glandulas enddcrinas, constituem a segunda etiologia mais frequente
(1,10,27,34).

Disturbios genéticos também podem causar hipoparatireoidismo, embora
pouco frequentes, responsaveis por aproximadamente 10% dos casos. As causas
genéticas podem estar associadas a outras glandulas ou sistemas, como parte de
uma sindrome ou se manifestam de forma isolada (7,10,11,34). A sindrome de
DiGeorge, causa genética mais comum, esta associada a uma microdelecdo no
cromossomo 22q11.2, com hipoplasia da paratireoide. Outras causas genéticas
incluem hipocalcemia autossdmica dominante, em que ha uma mutacao ativadora do
RSCa, e a sindrome poliglandular autoimune tipo 1, em que ha uma mutacdo no gene
regulador da autoimunidade (AIRE) levando a destruicdo das paratireoides e outras
glandulas enddcrinas (3,7,11,34).

Etiologias genéticas devem ser consideradas principalmente quando o
diagnéstico € realizado em pacientes jovens, com historia familiar, associada a
candidiase ou a faléncia de outras glandulas enddcrinas (7,11,26). Causas ainda mais
raras, que fazem parte do leque de possiveis diagnosticos diferenciais, sdo as
doencas infiltrativas, doencas de depésito, irradiacdo e metastases tumorais
(3,10,11,34).

Por outro lado, os distarbios do metabolismo do magnésio podem causar
hipoparatireoidismo funcional e transitério e, portanto, devem ser sempre excluidos

para diagnaostico definitivo (8).
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2.2.1.1 Hipoparatireoidismo Pds-cirurgico

Hipoparatireoidismo pos-cirdrgico € a etiologia mais comum de hipocalcemia
relacionadas ao PTH (4,10,26,27,34).

Os mecanismos subjacentes dessa doenca estdo relacionados a ruptura da
glandula, lesdo do suprimento arterial ou da drenagem venosa, lesdo mecanica,
térmica ou elétrica e remocdo parcial ou completa, intencional ou inadvertida das
paratireoides durante o procedimento cirdrgico. Importante destacar que nao é
necessario a retirada das glandulas para o desenvolvimento da doenca (1,35,36).

Fatores como agressividade da doenca de base, extensdo da cirurgia cervical,
dissecc¢éao de linfonodos no compartimento central, b6cio mergulhante, tireoidectomia
total, exploragao bilateral do pescoco, cirurgias simultdneas da tireoide e paratireoide,
reabordagem cirdrgica, doenca autoimune da tireoide, dificuldade de visualizar as
glandulas paratireoides durante a cirurgia, célcio sérico baixo logo apés o
procedimento e complicagGes pos-operatorias, como sangramento, aumentam o risco
de hipoparatireoidismo pés-cirargico (35). Assim, a maneira mais eficaz para evitar o
hipoparatireoidismo é limitar a extensdo da tireoidectomia para uma abordagem
unilateral, sempre que a doenca de base permitir (36).

O hipoparatireoidismo é chamado de transitério quando o0s pacientes
recuperam a funcdo da paratireoide dentro de semanas a meses apos a cirurgia e,
portanto, ndo desenvolvem doenca permanente (1,35,36). Embora n&o haja
consenso, a maioria dos autores considera um periodo de duracdo maior que seis
meses como hipoparatireoidismo cronico (36). Ha relatos de casos em que o
diagndstico de hipoparatireoidismo permanente foi definido anos apés o procedimento
cirargico (37).

A real prevaléncia de hipoparatireoidismo provavelmente esta subestimada,
devido a falta de definicbes claras de parametros de diagnostico, seguimento
inadequado, conflitos de interesse em relatos de séries individuais e diferentes
estratégias de suplementacgéo de célcio e vitamina D no pos-operatorio imediato (8).
Segundo os dados publicados, hipoparatireoidismo pds-cirargico transitério tem uma
prevaléncia estimada de 3 a 52% dos pacientes apds cirurgia no pescoco e o
hipoparatireoidismo permanente ocorre em 0,4 a 13% das cirurgias cervicais (8).

Apesar desses estudos epidemiolégicos serem raros no Brasil, os resultados de
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pequenas séries publicadas, com populacdes heterogéneas, mostraram uma

prevaléncia que varia entre 0,3 e 28% (8).

2.2.2 Diagnoéstico

O diagnostico de hipoparatireoidismo é realizado quando a concentracéo sérica
corrigida de calcio ou calcio ionizado esta abaixo do limite inferior da faixa normal e é
acompanhada por concentracfes indetectaveis ou inadequadamente baixos de PTH,
excluindo os disturbios do magnésio (1,2,4,7,10,27).

Esses achados laboratoriais devem ser confirmados pelo menos duas vezes
ao longo de um periodo de seis meses, para que o diagnéstico seja estabelecido.
Importante observar que esse critério é laboratorial e, portanto, € fundamental corrigir
o valor do célcio total com a dosagem da albumina (7,8). A dosagem de calcio iénico
tem mais variabilidade pré-analitica e deve ser preferida apenas quando o pH sérico
ndo esta normal (3).

Como relacdo ao PTH € importante ressaltar que ndo existe valor exato para
ser utilizado como ponto de corte. Alguns consensos sugerem utilizar o limite inferior
da normalidade para o método e outros o valor < 12 ng/mL (36). Segundo o consenso
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, em concordancia com as
sociedades internacionais, na presenca de hipocalcemia, valores abaixo de 20 ng/mL
de PTH podem ser usados para o diagndstico (8).

O valor do PTH tem uma relacdo log linear com o calcio e, assim,
concentragfes de célcio abaixo do limite inferior deveriam estar acompanhadas de
PTH muito elevados. Se o PTH estiver baixo em vigéncia de hipocalcemia, o
diagnéstico de hipoparatireoidismo esta estabelecido (1).

Outro aspecto importante ao considerar a dosagem do PTH € o tipo de ensaio
gue esta sendo utilizado. Sabe-se que além da molécula de PTH ativa (1-84) as
paratireoides podem liberar fragmentos de PTH biologicamente inativos, sendo a
maioria PTH 34-84 e PTH 37-84, por¢des carboxi-terminais da molécula de PTH.
Esses fragmentos também podem ser gerados no figado e séo eliminados pelo rim.
Embora a meia-vida plasmatica do PTH 1-84 intacto seja de apenas alguns minutos,

a depuracéo renal de outros fragmentos de PTH truncados é mais lenta. Portanto, em
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condi¢cdes normocalcémicas, apenas aproximadamente 20% do PTH circulante é o
PTH 1-84 biologicamente ativo e os 80% restantes do PTH circulante consistem em
sua forma inativa. Avancgos nos ensaios laboratoriais tém melhorado a sensibilidade e
especificidade da dosagem do hormoénio. Os ensaios de primeira geracdo sao
radioimunoensaios, que utilizam anticorpos multivalentes desenvolvidos contra PTH
bovino parcial ou totalmente purificado. A maioria desses ensaios detecta fragmentos
inativos do PTH, pois usa anticorpos que reconhecem qualquer uma das extremidades
carboxi e amino-terminais da molécula. A segunda geracao de ensaios para PTH foi
introduzida na década de 80, com o advento do ensaio radioimunométrico (IRMA). O
principio do IRMA é capturar moléculas de PTH com anticorpos direcionados a regido
carboxi-terminal e um segundo anticorpo radiomarcado direcionado para a porcao
amino-terminal do PTH. Esta técnica permitiu maior especificidade e inicialmente
parecia dosar apenas fragmentos de PTH com atividade biologica. Posteriormente foi
demonstrado que esse ensaio detectava algumas moléculas de PTH truncadas na
extremidade amino-terminal, quase completas, mas biologicamente inativas, como o
PTH 7-84, cuja existéncia ndo havia sido considerada anteriormente. Esses grandes
fragmentos truncados na regido amino-terminal representam aproximadamente 20%
da imunorreatividade do PTH de segunda geracdo em condi¢fes fisioldgicas e até
45% na insuficiéncia renal, pois a depuracéo desses fragmentos maiores depende da
excrecao renal. Para eliminar a deteccédo desses fragmentos grandes e inativos de
PTH, foram desenvolvidos ensaios de PTH de terceira geracao que detectam apenas
PTH biologicamente ativo, reconhecendo a regido amino-terminal 1-7 da molécula. Na
pratica clinica, apesar de mais especificos, ndo ha muita diferenca entre os ensaios
de segunda e terceira geracdo. Assim, o ensaio de segunda geracdo € amplamente
utilizado e fornece excelente discriminacdo entre a hipocalcemia devido ao
hipoparatireoidismo e os outros estados hipocalcémicos, porém essas consideracdes

devem ser observadas ao analisar a dosagem do PTH (38).

2.2.3 Aspectos Clinicos do Hipoparatireoidismo

A hipocalcemia é responsavel pelos principais achados clinicos nos pacientes

com hipoparatireoidismo, pois reduz o limiar do potencial de acdo da excitabilidade
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neuromuscular. Assim, 0os sintomas mais comuns sdo: tetania, parestesias, caimbras,
crises convulsivas e laringoespasmo (3). A apresentacao clinica € muito variavel, pois
depende da concentracéo circulante de calcio, do tempo da hipocalcemia (variacdes
rapidas sdo mais sintomaticas) e ainda de varia¢des individuais. Assim, para 0 mesmo
valor de calcio sérico, alguns pacientes podem ser marcadamente sintomaticos ou
assintomaticos (26). Outras variaveis incluem alcalose e as concentracfes baixas de
magnésio, que podem piorar os sintomas, perpetuando a hipocalcemia (8).

Os sintomas sensoriais tipicos sdo parestesias periorais e/ou acrais,
caracterizadas por sensacao de formigamento ao redor da boca e nas pontas dos
dedos. Os sintomas motores incluem rigidez, mialgia, espasmos musculares e
caimbras. A tetania é caracterizada por uma contracdo muscular tdnica espontanea e
geralmente ocorre quando a concentracao sérica de célcio total fica abaixo de 7,0
mg/dL. Envolve principalmente as maos, embora também possa envolver outros
grupos musculares. Inicia-se com a aducao do polegar, seguida pela flexao das
articulacbes metacarpo falangianas, extensdo das articulagbes interfalangianas e
flexdo dos punhos. O espasmo da glote e dos musculos respiratorios pode causar
dificuldade respiratéria grave e cianose. Os espasmos da musculatura lisa podem
causar disfagia e célicas intestinais e biliares. As manifestac6es autonémicas incluem
broncoespasmo e diaforese (26).

Essa hiperexcitabilidade pode ser evidenciada por dois sinais clinicos
classicos: Chvostek e Trousseau. O sinal de Chvostek é menos sensivel, pois pode
estar ausente em até 30% dos pacientes com hipocalcemia e pouco especifico,
presente em 10 a 25% dos individuos sem hipocalcemia. Pode ser obtido percutindo
0 nervo facial e observando-se uma contracdo dos musculos faciais ipsilaterais. O
sinal de Trousseau, mais sensivel e especifico presente em mais de 90% dos
individuos hipocalcémicos e apenas cerca de 1% dos individuos normocalcémicos, €
considerado positivo se 0 espasmo do carpo for provocado ao inflar o manguito de
pressao arterial acima da pressao sistolica por um periodo de até trés minutos (8).

As crises convulsivas sao as manifestacdes neuroldgicas mais comuns no
hipoparatireoidismo, principalmente na hipocalcemia aguda, embora também fagam
parte dos achados da hipocalcemia cronica. Calcificagbes dos géanglios da base,
decorrentes de um valor do produto calcio-fésforo aumentado, ou mesmo do fosforo

isolado aumentado, podem também ser encontradas. Outros achados sao disturbios
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extrapiramidais incluindo parkinsonismo, deméncia e outras alteragées do movimento,
como distonia, hemibalismo e coreoatetose (1,4,8,26).

Depressdo e doencas neuropsiquiatricas tém uma correlagio com o
hipoparatireoidismo, com uma prevaléncia duas vezes maior nesses casos em relacdo
a populacdo geral. Uma queixa tipica é a “névoa cerebral”’, muitas vezes relatada
espontaneamente pelos pacientes. Esta queixa faz referéncia a percepc¢do do
paciente de que o pensamento tem sido obscurecido de maneira geral (26,28).

Varios trabalhos usando questionérios de qualidade de vida confirmaram esses
achados, mesmo quando as concentracdes de célcio estdo normais. Uma hipétese
seria a falta de PTH no sistema nervoso central com diminui¢cdo de alguma acao no
controle do humor. Disfuncdo cognitiva também pode ocorrer, e parece ter relacdo
com a duracdo da doenca, valor do produto calcio-fésforo e controle do célcio
inadequado no seguimento (3,8,26).

No rim, o PTH atua aumentando a reabsorcao de calcio e a excrecao do fésforo.
No hipoparatireoidismo a auséncia de atividade do PTH aumenta a calciuria, que
depende da concentracdo de célcio sérico e da taxa de filtracdo glomerular. E uma
manifestacdo muito frequente no hipoparatireoidismo crbnico, principalmente no
idiopatico e pode levar a disfuncdo renal (3,4,8,26). Uma revisdo sistematica recente,
baseada em 13 estudos elegiveis mostrou uma taxa de nefrolitiase de até 36%,
nefrocalcinose de até 38% e dados de algum grau de insuficiéncia renal foram
encontrados em 25% a 41% dos casos. Concluiu-se, assim, que o0
hipoparatireoidismo cronico pode estar associado a um risco aumentado de
complicacdes renais (39).

A manifestacdo cardiaca mais comum, principalmente na hipocalcemia aguda,
€ o prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma. Outras arritmias como
Torsades de Pointes podem ser encontradas. Insuficiéncia cardiaca e neuropatia
autonémica tém sido relatadas em pequenas séries (4,8,26).

Catarata subcapsular, posterior e periférica € uma manifestacdo encontrada
principalmente no hipoparatireoidismo idiopatico. Tem relagdo com o tempo de
doenca e o valor do produto calcio-fésforo aumentado, podendo diminuir a progressao
com o tratamento adequado (4,8,10,26).

Se a hipocalcemia estiver presente na fase do desenvolvimento dentario,
podem aparecer alteracbes como auséncia ou atraso da erupcdo dos dentes

permanentes, hipoplasia dentaria e do esmalte, caries, encurtamento das raizes dos
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molares e perda de dentes. Esses achados podem ser um parametro para se estimar
o tempo de hipocalcemia e podem ser reversiveis se o tratamento for precoce (8,10).

A hipocalcemia pode estar relacionada ainda a manifestagbes cutaneas como
pele seca, aspera e edemaciada, unhas e cabelos quebradicos, cabelos asperos e
esparsos e/ou alopécia (4).

Resultados de uma metandlise recente que avaliou estudos com
hipoparatireoidismo crénico pos-cirurgico publicados até julho de 2020, mostraram
gue esses pacientes apresentaram alto risco de morbidades cardiacas, maiores
chances de desenvolver doenca renal, célculos renais, convulsdes, doencas mentais
e infeccdes. Por outro lado, ndo houve aumento significativo do risco de mortalidade
(40).

2.2.4 Manifestacbes 6sseas

Inicialmente acreditava-se que os efeitos do paratormonio sobre 0s 0Ssos eram
exclusivamente catabdlicos, porém se tornou evidente que esse horménio
desempenha um papel muito mais complexo no metabolismo ésseo e que essa acao
depende da duracéo e da periodicidade da exposi¢cédo do osso ao PTH (41,42).

O PTH é secretado de forma circadiana e pulsatil ativando diretamente as
células de linhagem osteoblastica, estimulando assim a formagdo Ossea.
Indiretamente, mediado pelo RANKL, ativa também o recrutamento e a atividade dos
osteoclastos e, com isso, induz a reabsorcdo Ossea. Esta acdo do PTH torna-se
proeminente quando 0 0SS0 é exposto a secre¢do continua do hormdnio, como ocorre
no hiperparatireoidismo (25,42,43).

Assim, de forma fisioldgica, o PTH aumenta o remodelamento ésseo e a sua
deficiéncia cronica esta associada ao incremento da densidade mineral e alteracdes
na microarquitetura 6ssea. Apesar de ainda controverso, essas alteracdes estruturais
e dindmicas podem ndo afetar a forga 6ssea e o risco de fraturas (13).

O osso adapta sua microarquitetura e densidade em resposta ao estimulo
mecanico. O principal papel desse processo fisioldégico, adaptavel a carga e
orquestrado por células 6sseas, € formar ossos com rigidez e resisténcia adequadas,

reparando os microdanos e substituindo 0 0sso excessivamente maduro (13).
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Consequentemente, um 0SS0 que nao esta se remodelando adequadamente,
ou esta se remodelando muito lentamente, ndo repara os microdanos téo facilmente
e pode se tornar “hipermaduro”. Outro problema que ainda pode ocorrer € 0 0SSO
perder sua arquitetura ordenada, que se caracteriza por formar uma matriz 6ssea
heterogénea. Acredita-se que tal heterogeneidade obstrua a propagacdo de sinais
entre as células dsseas e possa contribuir com defeitos maiores no metabolismo
osseo (5).

Com esse processo de remodelamento prejudicado, como ocorre no
hipoparatireoidismo, a renovacao 6ssea reduzida poderia teoricamente levar a um
0SSO que € mais rigido do que resistente e, portanto, com maior probabilidade de
fraturar (5).

Muitas linhas de evidéncia baseadas em estudos que avaliaram parametros
bioquimicos, métodos de imagem e histomorfometria demonstraram que o esqueleto
€ marcadamente alterado quando o PTH esta ausente e que essas anormalidades
podem ser revertidas com a reposicdo do PTH, como parte do tratamento do

hipoparatireoidismo (13,16).

2.2.4.1 Histomorfometria

7

A histomorfometria, também conhecida como bidpsia O6ssea, é a analise
histologica de um fragmento 6sseo com o objetivo de obter informacdes quantitativas
e qualitativas da microarquitetura, identificando assim as alteracfes estruturais e
dindmicas decorrentes das doencas osteometabdlicas e a resposta ao tratamento
dessas doencas (44).

Para realizar a histomorfometria a crista iliaca é o sitio preferido, pois possibilita
a analise do osso trabecular e cortical em um Unico fragmento, além do que a estrutura
0ssea e a atividade celular nesse sitio se correlacionam com outros sitios 6sseos
clinicamente relevantes, como a coluna e o fémur (44).

Os parametros avaliados na histomorfometria 6ssea foram padronizados pela
American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) e podem ser divididos em
parametros estaticos e dinamicos. A maioria dos parametros € medida no 0sso

trabecular, porém no osso cortical as regides como periésteo e endocortical também
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podem ser avaliadas (45). Os parametros estaticos avaliam a quantidade de osso
presente e a proporcao da superficie 6ssea envolvida nas diferentes fases do ciclo de
remodelagé&o (45).

Para a avaliacdo dindmica da remodelacdo dssea, previamente a bidpsia, os
pacientes sdo orientados a usarem tetraciclina em esquemas pré-determinados, que
variam de acordo com diferentes protocolos. Em geral, ela é administrada em dois
tempos separados por um intervalo sem a medicacdo. A tetraciclina se liga
irreversivelmente a hidroxiapatita nos sitios de formacéo de osso recém-formado,
marcando a frente de mineralizacéo (44).

Na maioria dos casos, aparece como marcacdes simples e duplas. Uma dupla
marcacdo ocorre quando a formacdo 6ssea em um determinado sitio esta
acontecendo durante o intervalo do uso da tetraciclina. Diferentemente da marcacgao
simples, a qual acontece quando a formacao 0ssea iniciou apos os primeiros dias de
uso de tetraciclina ou terminou antes do segundo curso da administracdo da
medicacado, caracterizando uma formacdo 6ssea mais lenta como demonstrado na
Figura 1 (44).

/

Fonte — Adaptado Rubin, 2008 (42)

Figura 1- Biopsia 6ssea em individuo com hipoparatireoidismo comparado a um controle. A figura
mostra a captagdo reduzida de tetraciclina em um bidpsia éssea hipoparatireoidiana (direita)
comparada com um controle (esquerda). O sujeito com hipoparatireoidismo € uma mulher de 61 anos
e o controle uma mulher de 63 anos ambas na pds-menopausa. A marcac¢éo dupla é visualizada no
sujeito normal (seta), enquanto no sujeito hipoparatireoidiano, praticamente ndo se detecta captacéo
de tetraciclina (seta), indicando que a formacéo 6ssea é marcadamente reduzida.

As variaveis dinamicas fornecem informacdes sobre os processos fisioldgicos
envolvidos na remodelacdo Ossea, que ocorrem no periodo da marcacdo com
tetraciclina, os quais sdo mediados por células Osseas. Essas medidas fornecem
substrato para estimar a mineralizagédo e a formacao 6ssea. Por outro lado, a taxa de

reabsorcéo, por ser acoplada a formacéo, pode ser calculada indiretamente (45).
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O primeiro estudo histomorfométrico em pacientes com hipoparatireoidismo foi
feito por Langdahl e cols. Os autores realizaram bidpsias 0sseas da crista iliaca de 12
individuos com hipoparatireoidismo poés-cirurgico e idiopatico e compararam com 13
controles, pareados por idade e sexo. Esses autores mostraram que 0s parametros
histomorfométricos no hipoparatireoidismo foram significativamente diferentes dos
controles, com uma reducao do tempo de reabsorcdo e de formacdo. Os pacientes
com hipoparatireoidismo apresentaram uma taxa meédia de reabsorcao total reduzida
(0,9 versus 3,8 mm/dia, p < 0,001), o periodo de reabsor¢éo prolongado (80,8 versus
25,7 dias, p < 0,001), e a profundidade de reabsorcao foi reduzida (41,7 versus 55,3
mm, p < 0,001) evidenciando alteracBes na reabsorcdo 6ssea. Por outro lado,
encontraram uma reducao na superficie de formacéo fracionada (5,2 versus 12,5 mm,
p < 0,001) e o periodo quiescente foi prolongado (7,6 versus 1,7 anos, p < 0,001). A
frequéncia de ativacdo da remodelacéo nos pacientes com hipoparatireoidismo foi
reduzida para 0,13 por ano, em compara¢ao com 0,6 por ano em individuos controle
(p < 0,001) (46). Apesar da impressionante reducdo na atividade de remodelacéo
0ssea, variaveis que refletem a quantidade e microarquitetura do osso trabecular ndo
mostraram alterac&o significante entre os grupos nesse estudo (46).

Rubin e cols. também estudaram as propriedades Osseas estruturais e
dindmicas, através de histomorfometria, em 33 individuos com hipoparatireoidismo e
33 controles pareados por idade e sexo. Os individuos foram submetidos a bidpsias
Osseas da crista iliaca ap6s dupla marcacdo com tetraciclina. Os parametros
estruturais apresentaram diferenca significativa nos individuos com falta de PTH,
independente da etiologia (idiopatica ou pds-cirtrgica). Os individuos com
hipoparatireoidismo apresentaram maior volume de 0SS0 esponjoso, maior largura
trabecular e uma tendéncia a maior largura cortical do que os controles.
Demonstraram assim, ao contrario dos dados prévios, que as alteracdes metabdlicas
no hipoparatireoidismo estavam presentes tanto no compartimento esponjoso como
no cortical. A duracdo do hipoparatireoidismo correlacionou-se positivamente com a
largura trabecular e a largura cortical (42).

Os parametros dindmicos estudados mostraram largura ostedide e superficie
ostedide significativamente reduzidas em todos os trés compartimentos 6sseos
(esponjoso, endocortical e intracortical). A taxa de aposicdo mineral também foi
significativamente menor em todos os trés compartimentos. A porcentagem de

superficie 0ssea que estava mineralizando (MS: 0,85 + 1,58 versus 4,27 + 3,32%, p <
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0,0001) também foi significativamente reduzida, assim como a taxa de formacéo
ossea (BFR, 0,006 + 0,014 versus 0,032 + 0,028, p < 0,0001) (42). No entanto, a taxa
de reabsorcdo Ossea foi significativamente menor nos individuos com
hipoparatireoidismo em todos os trés compartimentos. Assim, como nas
anormalidades histomorfométricas estaticas, as alteragdes nos indices dinamicos néo
foram dependentes da etiologia do hipoparatireoidismo (42).

Esses indices dinamicos foram consistentes com um turnover 0Sseo
profundamente reduzido no hipoparatireoidismo e sugeriram que a deficiéncia do PTH
no esqueleto estaria associada a perda de suas propriedades reparadoras e
remodeladoras, acompanhado por um aumento da massa 6ssea, tanto do 0sso
trabecular quanto do cortical (42).

Em 2011, as alteracdes histomorfométricas foram novamente demonstradas
em um estudo com 64 individuos com hipoparatireoidismo tratados com PTH (1-84)
por dois anos. O trabalho concluiu que o tratamento esta associado a melhora dos
indices histomorfométricos, bioquimicos e microarquiteturais, sugerindo que a
intervencdo melhora as propriedades esqueléticas anormais restaurando o

metabolismo 6sseo (43).

2.2.4.2 Marcadores de Remodelacdo Ossea

O conhecimento sobre a fisiologia 6ssea, em especial sobre o papel das células
0sseas no processo de remodelamento, abriu campo para avaliacbes laboratoriais
que indicam a atividade dessas células: os marcadores de remodelagcéo 0ssea (47).

Esses marcadores sao divididos em dois grupos: marcadores de formacao, que
representam a agao dos osteoblastos, e marcadores de reabsor¢cao, que representam
a acao dos osteoclastos (48). O mais conhecido marcador de formacdo O0ssea é a
fosfatase alcalina, uma enzima de membrana expressa pelos osteoblastos na fase de
mineralizacdo do ostedide. Importante lembrar, ao interpretar seus resultados na
pratica, que essa enzima também é produzida pelos hepatécitos (49). Outro marcador
de formacao € a osteocalcina, uma proteina produzida por osteoblastos, cuja fungéo
esta relacionada a deposicéo dos cristais de hidroxiapatita. Porém, os pré-peptideos

do proé-colageno tipo 1 (PINP porcdo amino-terminal e PCNP porcédo carboxi-
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terminal), precursores da molécula do colageno tipo 1, parte proteica da matriz 6ssea,
sao considerados os marcadores de referéncia para avaliar formacéao (50).

Os marcadores de reabsorcéo incluem a medida da fosfatase acida tartarato-
resistente (TRACP) e dos fragmentos de coldgeno provenientes da degradacao
resultante da acdo dos osteoclastos, CTX (porcao carboxi-terminal do coldgeno tipo
1) e NTX (porcao amino-terminal do colageno tipo 1) (50). Esses marcadores (tanto
os de formacao quanto os de reabsorcdo) estdo diminuidos no hipoparatireoidismo,
devido a diminuigcdo do turnover 6sseo (28,51).

Estudos de intervengdo com o PTH recombinante mostraram a diminuicdo
desses marcadores inicialmente e a melhora apos o tratamento (43,52,53). O grupo
de Rubin e cols. avaliou os marcadores bioquimicos de turnover 6sseo em 64
individuos com hipoparatireoidismo. Esses autores reportaram que os marcadores
estavam na metade inferior da normalidade inicialmente e aumentaram apos o
tratamento com PTH. Ressalta-se que era esperado encontrar uma diminuicao
acentuada desses marcadores, devido a reducdo do remodelamento nos estudos de
histomorfometria, porém os achados mostraram apenas uma leve alteracao (43).
Devido a essas inconsisténcias, esses marcadores ndo devem ser usados na pratica

clinica para avaliar o turnover 6sseo nesses pacientes (51).

2.2.4.3 Densidade Mineral Ossea

Atualmente, a absorciometria de dupla energia (DXA) é o exame mais utilizado
para medir a DMO. O exame é realizado utilizando radiacao ionizante com feixes de
fétons em dois diferentes espectros de energia. As diferencas de atenuacdo dos
feixes, ao passar pelos tecidos corporais de diferentes composi¢cdes (tecido 6sseo e
partes moles), permitem que o equipamento forneca uma medida quantitativa da
DMO. Os locais padronizados para avaliacéo e diagndstico de osteoporose séo o colo
de fémur, fémur proximal total e a coluna lombar. Os resultados s&o descritos como
valores padronizados chamados T-score e Z-score, que dependem da variabilidade
em desvio padrdo entre a DMO do paciente e a DMO meédia de uma populacédo de
referéncia. O T-score compara a DMO do paciente com a DMO média de uma

populacado pareada por sexo em adultos jovens e o0 Z-score pareadas por etnia, sexo
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e idade. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a osteoporose € uma
condicdo em que a densidade mineral 6ssea é igual ou inferior a 2,5 desvios padrao
abaixo do pico de massa 6ssea encontrado no adulto jovem, e a osteopenia ou baixa
massa 0ssea quando essa densidade se encontra entre 1,0 e 2,5 desvios padrao
abaixo do pico de massa 6ssea encontrado no adulto jovem. A definicdo da OMS
originalmente se aplicava apenas a mulheres na pés-menopausa, mas de acordo com
as diretrizes da The Internacional Society for Clinical Densitometry (ISCD), essas
definicdes também podem ser usadas para homens com mais de 50 anos (54).

Para mulheres na pré-menopausa, homens com menos de 50 anos e criangas
a ISCD recomenda que sejam utilizados Z-scores, que comparam as medidas de
DMO individuais com populacdes de referéncia pareadas por idade; um Z-score
menor que -2,0 é definido como “densidade mineral 6ssea abaixo da faixa esperada
para a idade” (54).

A DXA tem uma série de limitacdes que precisam ser consideradas. Como o
exame avalia a DMO em uma imagem projetada, alteracdes degenerativas da coluna
e estruturas sobrejacentes podem superestimar o resultado. Outro problema é que
essa medida nao consegue diferenciar a DMO trabecular da cortical (55).

Dadas essas limitagcdes, uma ferramenta de avaliacdo de risco de fratura
(FRAX®) foi desenvolvida pela Universidade de Sheffield em 2008. Essa ferramenta
associa valores de DMO do colo de fémur a fatores clinicos: terapia com
glicocorticoides, histéria de artrite reumatoide, fratura prévia, fratura de quadril de um
dos pais, tabagismo atual, alcool e osteoporose secundaria. O FRAX® oferece um
risco de probabilidade de fratura de quadril em 10 anos ou fratura osteoporética maior
(vertebral, antebraco, quadril e ombro). Em pacientes com baixa massa 6ssea, a
terapia especifica para osteoporose é recomendada se o risco calculado pelo FRAX®
for alto. No modelo americano, o ponto de corte do FRAX® para deciséo terapéutica é
uma probabilidade de fratura nos proximos 10 anos maior que 3% para o quadril ou
20% para as fraturas maiores. O modelo FRAX® Brasil foi liberado em 2013 e os
valores calculados séao inseridos em outra ferramenta desenvolvida pela National
Osteoporosis Guidelines Group (NOGG), ja adaptado a realidade brasileira, que
demonstra através de um gréafico os limiares de intervengdo. Essas ferramentas sao
disponiveis gratuitamente no site da Associacdo Brasileira de Avaliacdo Ossea e
Osteometabolismo (ABRASSO) (56).



35

Com base nos mecanismos fisiolégicos, individuos com hipoparatireoidismo
normalmente tém valores de densidade mineral 6ssea, avaliados por DXA, maiores
do que individuos normais da mesma idade e sexo (10,12,13,26,51). O primeiro
estudo que avaliou a massa 0ssea através da DXA em hipoparatireoidismo comparou
19 mulheres com hipoparatireoidismo, apés procedimento cirargico, com 19
individuos saudaveis e normocalcémicos, submetidos ao mesmo procedimento. A
massa Ossea foi significativamente maior em todos o0s sitios nos pacientes com
hipoparatireoidismo quando comparados aos controles. Desde entéo, foi sugerido que
a reducao da producao de PTH, o tratamento com vitamina D e a suplementagéo de
célcio poderiam contribuir para 0 aumento da massa 6ssea encontrado nos pacientes
com hipoparatireoidismo pds-cirargico (57).

Poucos anos depois, Fujiyama e cols. aventaram a hipotese de que tais
aumentos na massa 6ssea poderiam prevenir a perda 6ssea em mulheres na pos-
menopausa. Para elucidar isso, realizaram um estudo com 33 pacientes na poés-
menopausa (13 eram pacientes com hipoparatireoidismo e 20 normocalcémicos). A
DMO pareada por idade foi claramente maior e a taxa de perda de DMO foi
significativamente menor durante o periodo de pés-menopausa precoce (dentro de
cinco anos apdés a menopausa) nos individuos com hipoparatireoidismo, quando
comparados aos controles. Por outro lado, esses achados foram semelhantes entre
os dois grupos durante o periodo de pds-menopausa tardia (apds cinco anos). Os
autores sugeriram que a condi¢cdo de hipoparatireoidismo fornece protecao contra a
perda Ossea relacionada a idade, principalmente por uma atenuagdo do turnover
0sseo acelerado que ocorre no inicio da menopausa (58).

Resultados semelhantes foram reportados num estudo que avaliou 14
pacientes (oito com hipoparatireoidismo idiopatico e seis com hipoparatireoidismo
pés-tireoidectomia) usando DXA, mostrando uma DMO maior do que a populacdo
geral, pareada por idade e sexo, particularmente na coluna lombar. Nesse trabalho, a
analise dos subgrupos mostrou que esse aumento ocorreu tanto no poés-cirdrgico
guanto no idiopéatico, sem diferenca significativa entre eles (59).

Posteriormente, Laway e cols. estudaram a DMO em pacientes com
hipoparatireoidismo idiopatico. Nesse estudo, 47 pacientes com hipoparatireoidismo
idiopético apresentaram DMO aumentada na coluna lombar e quadril, mas ndo no
antebrago, em comparacao com controles pareados. O aumento da DMO apresentou

relacdo com a duracéo da doenca e ndo com a concentracao sérica de calcio (60).
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Apesar das evidéncias correlacionarem tempo de hipoparatireoidismo com
aumento de massa 6ssea, Takamura e cols. reportaram que o hipoparatireoidismo
pos-cirdrgico transitorio também foi associado ao aumento da DMO em mulheres na
pds-menopausa (61).

O aumento da densidade mineral 6ssea (DMO) foi observado, portanto, em
homens e mulheres com hipoparatireoidismo pds-cirargico, autoimune e idiopatico,
transitorio ou crénico, em tratamento de longo prazo com calcio e vitamina D. Embora
a falta de sinalizagc&o do PTH no esqueleto pareca ser a causa do aumento da massa
0ssea no hipoparatireoidismo pds-cirurgico, o tratamento crénico com suplementos de
célcio e analogos da vitamina D podem contribuir para essa caracteristica (51). Em
geral, a DMO esta aumentada em todos o0s sitios esqueléticos, com 0s maiores

escores observados na coluna lombar (12,51).

2.2.4.4 Tomografia Computadorizada Quantitativa Periférica de Alta Resolucéo

Uma maior compreensdo da base arquitetbnica da massa 0ssea tem sido
obtida por tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucéo
(HRpQCT). Trata-se de método né&o invasivo que permite a avaliacdo in vivo da
densidade mineral éssea volumétrica (DMOv), geometria e microarquitetura dos
compartimentos cortical e trabecular (62). Esse exame é realizado na extremidade
distal do radio e da tibia e € capaz de detalhar dados disponiveis anteriormente
apenas atraves de estudos histomorfométricos (13).

HRpQCT é um exame de alta resolucdo e tem a vantagem de oferecer uma
dose de radiacao ionizante baixa (63). No entanto, a HRpQCT é uma técnica de alto
custo o que restringe 0 acesso a essa tecnologia. Outra desvantagem € que a
HRpQCT néao avalia sitios 6sseos centrais, principais alvos de fratura por fragilidade.
Estudos clinicos utilizando o método demonstraram que a HRpQCT é capaz de
detectar diferencas na microestrutura éssea entre homens e mulheres, bem como
alteracoes relacionadas ao envelhecimento ou a outras causas de perda 0ssea (64).

Um dos primeiros estudos que avaliou a DMOv e a geometria em pacientes
com hipoparatireoidismo através da HRpQCT foi realizado por Chen e cols. O estudo

envolveu mulheres sendo 36 com hiperparatireoidismo primario, nove com
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hipoparatireoidismo e 100 controles normais pareados por idade e indice de massa
corporal (IMC). Os sitios utilizados foram radio médio, que tem predominio de osso
cortical, e radio distal, que tem em sua constituicdo mais 0sso trabecular. A DMOv
trabecular foi maior na ordem de classificagdo hipoparatireoidismo > controle >
hiperparatireoidismo primério em ambos os sitios estudados. Os indices de resisténcia
0ssea néo foram significativamente diferentes entre os trés grupos (65).

Um estudo maior analisou 60 individuos com hipoparatireoidismo através de
HRpQCT e andlise de elementos finitos (FEA) para investigar a microestrutura
esquelética e a resisténcia 6ssea. Eles reportaram que a densidade volumétrica
cortical era maior e a porosidade cortical era menor no radio e na tibia em individuos
com hipoparatireoidismo quando comparados aos controles, em ambos 0s sexos e
todas as idades. Os autores ndo encontraram nenhuma diferenca na forca éssea
estimada entre os individuos do hipoparatireoidismo e os controles (66).

A avaliacdo da massa Ossea através do HRpQCT também foi um dos
parametros utilizados em ensaios clinicos randomizados realizados para avaliar o
tratamento com paratormoénio. Boutroy e cols. examinaram o efeito de quatro anos do
tratamento com PTH (1-84) nas medidas de HRpQCT em 30 pacientes com
hipoparatireoidismo (25 mulheres). O tratamento com PTH resultou em reducéo na
DMOv cortical, que pode ter ocorrido devido a reducéo da densidade mineral do tecido
e/ou aumento da porosidade cortical. De fato, a porosidade cortical aumentou desde
o0 inicio até quatro anos de tratamento no radio e na tibia (13).

Outro estudo também avaliou microestrutura esquelética por HRpQCT durante
quatro anos de tratamento com PTH humano recombinante (1-84) em 33 pacientes
com hipoparatireoidismo (19 pdés-cirdrgicos e 14 idiopaticos). Na HRpQCT, a DMO
volumétrica total no radio diminuiu em relacédo a linha de base, mas permaneceu
acima dos valores normais em 48 meses. A DMO volumétrica cortical foi menor do
gue os controles na linha de base no radio e na tibia e diminuiu ainda apds o término
do estudo. A porosidade cortical foi maior do que os controles na linha de base na
tibia e aumentou ao longo dos 48 meses de terapia em ambos os locais. A DMO
volumétrica total diminuiu tanto no radio quanto na tibia, principalmente no 0sso
cortical. Essa distingédo entre osso trabecular e cortical sugere que o 0sso cortical pode
ser mais propenso a apresentar declinios com a terapia com PTH, enquanto o

compartimento trabecular responde mais aos estimulos anabolicos do hormonio (67).
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2.2.4.5 Fraturas Vertebrais

Fraturas vertebrais (FV) sdo complicagbes frequentes na osteoporose e em
outras doengas osteometabdlicas e estdo associadas a reducdo da sobrevida e
comprometimento da qualidade de vida. Uma vez que apenas cerca de um terco das
FV séo clinicamente reconhecidas, a abordagem radiolégica e morfométrica surgiu
como o método de escolha para avaliar a verdadeira prevaléncia e incidéncia dessas
fraturas em estudos populacionais (68).

As fraturas vertebrais sdo caracterizadas por uma alteracdo na forma e/ou
tamanho do corpo vertebral, associada ou ndo a perda de altura da vértebra.
Geralmente apresenta-se como uma cunha na placa terminal (mono ou bicncavo) ou
um colapso (69,70). Os sinais radiogréaficos de fraturas vertebrais incluem: (i) perda
de similaridade entre vértebras adjacentes; (ii) perda de paralelismo entre placas
terminais adjacentes; (iii) ruptura da placa terminal; (iv) fraturas do cértex vertebral ou
placa terminal caracterizadas por descontinuidades corticais; (v) flambagem do coértex
vertebral, principalmente anteriormente (71).

Esses achados podem ser visualizados em radiografias convencionais ou por
imagens de densitometria. A avaliacdo pode ser por uma abordagem visual (estudo
gualitativo), um método de avaliagdo semiquantitativo (SQ) ou por métodos
quantitativos morfométricos (70).

O método visual SQ proposto por Genant e cols. € 0 mais comumente utilizado
para identificar fraturas nas vértebras T4 a L4 (72,73). A visualizacao das vértebras
T1-T3 e L5 é muitas vezes limitada devido a sobreposicdo dos ombros e da pelve,
respectivamente. Fraturas osteoporéticas acima de T4 sédo raras (68). A vértebra L5
também esta sujeita a consideraveis variacdes morfologicas entre os individuos, de
tal forma que muitas vezes a altura anterior € muito maior do que altura posterior nessa
vértebra (68,70,73).

O meétodo SQ é baseado na reducdo da altura vertebral. Cada vértebra é
avaliada por inspecao visual das alturas vertebrais anterior (Ha), média (Hm) e
posterior (Hp), suas razdes calculadas e classificadas em graus (0, 1, 2 e 3) de acordo
com a diferenca entre elas (Figura 2). Se n&o houver diferencas entre as alturas a
vértebra é considerada normal (grau 0), se houver uma reducao de 20-25% em uma

das trés alturas e/ou uma reducéo da area de 10-20% a vértebra € considerada como
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apresentando uma deformidade leve (grau 1). Se houver uma reduc¢ao de 25-40% em
gualquer altura e/ou uma reducdo na area de 20-40% considera-se deformidade
moderada (grau 2) e uma reducdo maior que 40% ou mais nas alturas e/ou na area
classifica-se como deformidade grave (grau 3) (73). Deformidades congénitas ou
adquiridas podem mimetizar essas fraturas e devem ser excluidas sistematicamente
(74)

Normal
(Grade 0)

Wedge deformity Biconcave deformity Crush deformity

Mild deformity
(Grade 1)

Moderate deformity
(Grade 2)

Severe deformity
(Grade 3)

Fonte: Genant, 2009 (73)
Figura 2 — Método semiquantitativo proposto por Genant e cols. para avaliagdo de fratura vertebral.

Embora esteja bem estabelecido que o método SQ represente um modelo
simples, padronizado, com boa reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade,
alguns autores defendem que fraturas grau 1 diagnosticadas pelo método SQ de
Genant, podem causar muita inconsisténcia e dificuldades nos estudos populacionais
(75,76). Métodos semiquantitativos modificados tém sido propostos para diminuir
essas divergéncias e tornar essa ferramenta mais pratica (76,77). Apesar dessa
controvérsia a maioria dos estudos ainda utiliza a metodologia de Genant para avaliar
fraturas vertebrais (78,79).

Para reduzir a subjetividade das leituras qualitativas foi introduzida a

morfometria vertebral, baseada na medida direta da altura vertebral e suas propor¢des
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(69,76). Posteriormente, o método SQ foi incluido na morfometria realizada em
radiografias convencionais, ou em imagens obtidas pela DXA, para aumentar a
acuracia do método e quantificar as alteracdes (80).

A técnica morfométrica realizada pela DXA tem uma menor dose de exposicao
a radiacdo (< 20 uSv) do que radiografia convencional (600 uSv), o que torna esse
método mais promissor, além de poder ser utilizado no mesmo momento da avaliacdo
da densidade mineral 6ssea (63).

O scanner determina o inicio da varredura lateral da coluna, posicionando um
ponto de laser 1 cm acima da crista iliaca. Ap6és a varredura, o programa realiza a
morfometria vertebral, nomeada VFA. O software encontra automaticamente as
posicdes dos contornos das vértebras, e posiciona seis pontos em cada vértebra de
L4 a T4, para calcular as alturas vertebrais anterior, média e posterior e ainda suas
propor¢cdes (Figura 3). O operador analisa todo o tragcado e pode reposicionar
manualmente os pontos que, porventura, tenham sido detectados incorretamente.

Depois que a analise € concluida, um relatério final é exibido (80).

e e R i

Fonte: Franchini, 2016 (80)

Figura 3 — Avaliacdo de fratura vertebral morfométrica. a seis pontos caracteristicos foram detectados
automaticamente para cada vértebra (A1, A2, M1, M2, P1 e P2); perfil convencional de uma vértebra,
com os seis pontos usados para morfometria vertebral; b Deformidade biconcava; ¢ Deformidade de
esmagamento; d Deformidade em cunha.

O hipoparatireoidismo esta associado ao aumento da densidade mineral 6ssea
tanto no compartimento trabecular quanto no cortical, como ja bem estabelecido nos

estudos histomorfométricos, analise dos marcadores de remodelacéo 6ssea e dados
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de DXA (13,16). Estudos que avaliaram a microarquitetura mostraram também um
aumento na densidade volumétrica, principalmente no osso trabecular, além do
aumento do numero e reducédo do espaco entre as trabéculas (13). Essa densidade
mineral 6ssea aumentada, com o consequente aumento da forca 6ssea associada as
alteragOes na microarquitetura, que por sua vez resultam na melhora da resisténcia
Ossea, poderiam resultar em reducdo do risco de fratura nos pacientes com
hipoparatireoidismo (13).

Por outro lado, no hipoparatireoidismo temos uma redugcéo da remodelacao
0ssea que poderia gerar um o0sso “hiper maduro”, com reparagdo ineficiente de
microdanos e aumento da susceptibilidade a fratura. Isso porque a eficacia do 0osso
em reparar seus microdanos € diretamente proporcional a relacdo de rigidez entre
suas interfaces internas. Um osso mais denso e homogéneo é menos eficaz em
desacelerar ou interromper rachaduras iniciadas na matriz 6ssea, permitindo que
essas fissuras cresgcam mais rapidamente (13,28).

Outros fatores devem ser levados em consideracdo no que diz respeito a
resisténcia 6ssea em pacientes com hipoparatireoidismo, especialmente naqueles
com alta DMO. Em condi¢bes fisiologicas, as propriedades elasticas do 0sso
trabecular permitem que o esqueleto, absorva energia através de deformidades
reversiveis quando submetido a carga. O espessamento do 0sso trabecular pode
comprometer a resisténcia 0ssea, reduzindo sua resiliéncia e sua capacidade de se
deformar e, assim, de absorver e dissipar energia. Esses fatores podem, em ultima
analise, contribuir para o maior risco de fraturas (13,28). Do ponto de vista fisiologico,
o risco de fraturas nos individuos com hipoparatireoidismo seria controverso, pois se
por um lado a densidade mineral 6ssea esta aumentada a qualidade 0ssea nessa
doenca esta prejudicada (13).

Dados prospectivos sobre risco de fratura no hipoparatireoidismo nao estao
disponiveis (16). Alguns estudos transversais foram realizados para avaliar esse
aspecto, porém os resultados até o momento também séo controversos (12,13,16,51).

Fujiyama e cols., em 1995 estudaram 33 mulheres na poOs-menopausa,
decorridos trés anos ou mais do procedimento cirargico. Entre essas pacientes, 13
evoluiram com hipoparatireoidismo. Apesar do aumento do DMO a incidéncia de
deformidade da coluna vertebral foi trés vezes menor em pacientes com

hipoparatireoidismo do que nos individuos controles (58).
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Mendoncga e cols. publicaram um estudo transversal mostrando uma maior
prevaléncia de fraturas vertebrais morfométricas em 16 pacientes com
hipoparatireoidismo, em comparac¢édo com 17 controles pareados por idade e IMC. O
grupo com hipoparatireoidismo exibiu um aumento na frequéncia de fraturas
vertebrais morfométricas nas radiografias da coluna toracica e lombar (60% versus
11% no grupo controle). Além disso, seis pacientes no grupo com hipoparatireoidismo
apresentaram multiplas fraturas vertebrais, em comparacdo com apenas dois no
grupo controle. Os autores sugeriram que a fragilidade vertebral pode ocorrer no
hipoparatireoidismo, apesar da DMO normal ou mesmo alta (15).

O risco de fraturas também foi avaliado numa coorte dinamarquesa em 688
pacientes (88% mulheres) com hipoparatireoidismo pdés-cirdrgico. O risco geral de
fratura em longo prazo nos individuos com hipoparatireoidismo néo foi diferente dos
controles, enquanto o risco de fraturas nos membros superiores foi significativamente
menor em pacientes com hipoparatireoidismo (81).

Em outro estudo, também na Dinamarca, 0 mesmo grupo avaliou o risco de
fraturas em 180 individuos diagnosticados com hipoparatireoidismo ndo cirurgico.
Semelhante ao estudo anterior, o risco geral de fratura n&o foi diferente entre os casos
e controles. No entanto, ao contrario do hipoparatireoidismo pés-operatério, 0s
participantes desse estudo apresentaram um risco maior de fraturas nas extremidades
superiores. Para explicar esses achados, 0s autores sugeriram que o risco de quedas
devido a crises convulsivas e catarata (complicagbes mais frequentes no
hipoparatireoidismo néo cirurgico) justificariam as fraturas dos membros superiores
(30).

Da mesma forma, a comparacao de 104 pacientes com hipoparatireoidismo
idiopético com 64 controles mostrou um aumento da frequéncia de fraturas vertebrais
morfométricas, mas uma alta taxa de uso de anticonvulsivantes pode ter sido também
um fator de confuséao (5,14).

Um estudo brasileiro observacional, realizado por Sakane e cols. em 134
individuos com hipoparatireoidismo pés-cirurgico, mostrou uma prevaléncia de fratura
de 7% na populacdo estudada, correlacionando-se com sexo feminino, idade
avancada, diabetes tipo 2, fungao renal comprometida, IMC mais alto e principalmente
pacientes com resultados de DXA mostrando osteopenia. Esse valor € menor do que

0 esperado na populacéo geral brasileira, descrito por Pinheiro et al., que observou
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uma prevaléncia de fratura de baixo impacto de 12,8% em homens e 15,1% em

mulheres com mais de 50 anos de idade (82).

2.2.4.6 Escore de Osso Trabecular

As modificacdes na microarquitetura éssea, associadas ao ganho de massa
0ssea, apresentam papel fundamental na fisiopatologia do hipoparatireoidismo, como
ja exposto (24). O escore de osso trabecular (TBS — trabecular bone score) € um
método ndo invasivo que avalia a microarquitetura 6ssea (83). As vantagens desse
método sdo o menor custo e a possibilidade de poder ser calculado a partir de imagens
de densitometria 6ssea, no mesmo momento, como complementacao da avaliacdo da
DMO, ou em exames realizados previamente, sem a necessidade de aquisicdo de
novas imagens.(83,84).

TBS é um indice que avalia variacdes de escalas de cinza na imagem da DXA,
proporcionando um valor indireto da microarquitetura trabecular (83—85). O calculo do
TBS considera as diferencas entre os varios tons de cinza em pixels da imagem. A
férmula € baseada em variogramas de imagens em projecdo 2D, quantificando os
diferentes tons de cinza em pixels das imagens e o grau de variagcado entre esses tons
(83,85).

O TBS nao é uma medida fisica direta da microarquitetura éssea, mas sim uma
pontuacdo calculada pela projecdo da estrutura 3D, relacionada as caracteristicas
0sseas como 0 numero de trabéculas, separacdo trabecular e a densidade de
conectividade (83,85).

Uma densa microestrutura trabecular projetada em um plano gera uma imagem
com varios tons de cinza, mas com pequena diferenca entre os tons. Por outro lado,
uma projecdo 2D de uma estrutura trabecular porosa produz uma imagem com
namero menor de tons de cinza, mas com grande variagcdo entre os tons. Um
variograma dessas imagens projetadas, calculando essas diferencas, pode estimar
uma estrutura 3D a partir das imagens projetadas em 2D (85).

Uma inclinacdo de variograma ingreme com alto valor de TBS esta associada
a uma melhor estrutura 6ssea, enquanto os baixos valores de TBS indicam pior

estrutura 6ssea (85). Para exemplificar podemos comparar seus principios com a uma
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visdo aérea de uma floresta. Quando uma floresta muito densa € visualizada por cima
ndao podemos discernir os seus elementos individuais, no caso do TBS esses
elementos individuais seriam as trabéculas. Embora o TBS n&o tenha resolucao
suficiente para identificar trabéculas individuais, as areas menos densas séo
claramente perceptiveis (85).

Resumindo, um TBS elevado representa microarquitetura forte e resistente a
fratura, enquanto um TBS baixo reflete microarquitetura fraca e propensa a fraturas
(83-85).

O TBS é calculado por software préprio (TBS iNsight Software, Medimaps,
Suica) medido na coluna lombar, utilizando-se a mesma regido de interesse da
medicdo da DMO, de modo que as vértebras excluidas do calculo do DMO, por
exemplo, vértebras com fraturas ou osteoartrite, também devem ser excluidas da
andlise do TBS. Embora o resultado seja fornecido para cada vértebra, o valor final
representa a média de L1-L4 (85).

Assim como a DMO, o TBS é variavel e dependente da idade. Observa-se
poucas mudancas entre as idades de 30 e 45 anos. A partir dai, observa-se uma
diminuicdo progressiva com o avancar da idade, mais acentuada nas mulheres do que
nos homens (83).

A Figura 4 representa a analise do TBS e da DMO em dois pacientes
hipotéticos. Os pacientes A e B apresentam DMO semelhantes, mas o primeiro (A)
tem uma microestrutura 6ssea normal e o segundo (B) uma microestrutura 6ssea
alterada. Se a microarquitetura fosse avaliada pela microtomografia evidenciaria um
namero de trabéculas e conectividade normal, com pequena separacao trabecular
para o paciente A e menor numero de trabéculas, baixa conectividade e grande
separacgao trabecular no paciente B. Quando essas duas estruturas sao projetadas
em um plano, obtém-se, para o paciente A, imagem com grande numero de pixels de
diferentes tons de cinza, mas pequena amplitude de variagéo entre os tons e, para o
paciente B, imagem com menor nimero de pixels com diferentes tons de cinza, mas
com grande amplitude de variacdo entre os tons. Assim, uma imagem com menor
namero de tons de cinzas, mas com grande variacdo entre os tons, gera valores
baixos de TBS, que se correlacionam com microarquitetura deteriorada. O oposto,
gera valores mais altos de TBS, que se correlacionam de acordo com diversos

estudos, com microarquitetura 6ssea normal.
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Fonte — Adaptado Silva, 2014 (85)

Figura 4 - Principios do Escore de osso trabecular. O painel superior mostra imagens de DMO e
TBS de uma mulher de 73 anos, com IMC de 24,2 kg/m?, DMO lombar de 0,972 g/cm?, e TBS
de 1,459. O painel inferior mostra imagens de DMO e TBS de uma mulher de 74 anos, com IMC
de 24,3 kg/m?, DMO lombar de 0,969 g/cm?, e TBS de 1,243. Embora as imagens da arquitetura
Ossea e do variograma experimental sejam ilustragGes e ndo representem imagens reais do
esqueleto desses pacientes, elas foram colocadas aqui para demonstrar os principios da TBS:
trabéculas mais numerosas e conectadas e menos esparsas traduzem-se em um alto valor de
TBS, enquanto um baixo nimero de trabéculas e alta separacao trabecular se traduzem em uma
baixa TBS. DMO = densidade mineral 6ssea; TBS = escore 6sseo trabecular.

Varios estudos clinicos, transversais e prospectivos, demonstraram que
valores baixos de TBS estdo associados a maior risco de fraturas e que a capacidade
preditiva de TBS é independente de fatores de risco clinicos, FRAX® e DMO (86,87).

O TBS também esta incluido no posicionamento oficial da ISCD (54), que
recomenda sua aplicacao clinica nas fraturas osteoporéticas vertebrais e do quadril,
principalmente em mulheres na pds-menopausa e homens acima de 50 anos. No
entanto, ndo existem recomendacdes claras para usar TBS isolado na indicacao do
tratamento, e 0 seu papel na monitorizacdo da terapia ainda néo é claro (55).

Segundo as recomendacdes da ISCD, o TBS também pode ser utilizado como
fator de risco na ferramenta que avalia o risco de fratura (FRAX®) e pode influenciar
decisbes de tratamento determinadas pela probabilidade de fratura estimada em 10
anos (55).

O maior estudo publicado avaliando o TBS até o momento foi realizado na
provincia canadense de Manitoba com 29.407 mulheres na pés-menopausa. Foi
observado que a DMO e o TBS em coluna lombar foram associados ao aumento do
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risco de fraturas, e a combinagcao de ambos teve um desempenho melhor do que cada
um individualmente (87).

Uma série de evidéncias recentes reportaram que o TBS pode desempenhar
um papel importante na avaliagdo do risco de fratura nos casos de osteoporose
secundaria como no excesso de glicocorticoide, hiperparatireoidismo e diabetes tipo
2 (88).

Uma grande limitacédo para o potencial uso do TBS na pratica clinica € a falta
de um ponto de corte bem estabelecido, que defina valores normais e anormais. De
acordo com McCloskey, um TBS > 1,31 é considerado osso normal, valores entre 1,23
e 1,31 sdo considerados uma estrutura parcialmente degradada e < 1,23 reflete uma
microarquitetura 0ssea comprometida (89). Os estudos para avaliar o TBS no
hipoparatireoidismo sdo escassos. A maioria dos achados mostra um TBS aumentado
(13,90,91).

2.2.5 Tratamento

Os pilares do tratamento do hipoparatireoidismo sao representados pela
suplementacgéao oral de célcio e calcitriol, a forma ativa da vitamina D (8,92). Em alguns
casos também é necessario 0 uso de diuréticos tiazidicos, para diminuir a calcitria e
suplementos de magnésio (26). Essa terapia - referida como "convencional" - é de
menor custo do que o PTH recombinante humano [rhPTH (1-84)], recentemente
aprovado como alternativa terapéutica (8). O objetivo do tratamento € manter a
concentracédo de calcio proxima ao limite inferior da normalidade, concentragao normal
de fosfato sérico, evitando uma elevacdo do valor do produto calcio-fésforo e
calcificacbes ectopicas. Além disso, € importante evitar hipercalcidria, decorrente de
um excesso de suplementos de célcio e/ou vitamina D ativa, que esta associada a
complicacbes graves como nefrocalcinose, calculos renais e insuficiéncia renal (8).

Vale ressaltar que o hipoparatireoidismo ainda é a uUnica doencga enddcrina
deficitaria para a qual a reposicdo hormonal ndo representa a primeira op¢ao
terapéutica (26). Portanto, o tratamento dessa condic¢ao clinica com injecdes de PTH
intermitente tem sido um avanco importante (52,93). O rhPTH (1-84), administrado

uma vez ao dia, por via subcutanea, pode ser usado como tratamento adjuvante em
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adultos com hipoparatireoidismo que néo estdo bem controlados com a terapia
convencional. A seguranca e eficacia foram demonstradas em estudos controlados
por placebo (94,95). O uso de PTH (1-34) também tem sido reportado em pequenas
séries (53). Esses ensaios prospectivos tém um papel importante para esclarecer a
fisiopatologia e as complicacdes cronicas do hipoparatireoidismo (43,67,91,96)
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar a frequéncia de fraturas morfométricas assintomaticas em individuos
com hipoparatireoidismo pos-cirargico permanente cadastrados no protocolo do
calcitriol da farmécia de alto custo da SES-DF, comparado a um grupo controle

pareado.

3.2 ESPECIFICOS

- Descrever o perfil epidemiologico dos individuos com hipoparatireoidismo
pos-cirdrgico permanente;

- Comparar os dados clinicos, laboratoriais e de massa 0ssea entre 0 grupo
com hipoparatireoidismo pds-cirdrgico permanente e o grupo controle;

- Comparar os dados clinicos, laboratoriais e de massa 0ssea entre 0 grupo
com hipoparatireoidismo pos-cirargico permanente ha menopausa e 0 grupo controle
na menopausa,

- Correlacionar as variaveis clinicas, laboratoriais com a VFA e o TBS no grupo

com hipoparatireoidismo pos-cirargico.
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4 METODOS

Trata-se de um estudo transversal observacional, com componentes descritivo
e analitico, que teve como objetivo descrever a frequéncia de fraturas morfométricas
nos individuos com hipoparatireoidismo pos-cirirgico maiores que 18 anos, incluidos
no protocolo de dispensacédo do calcitriol da SES-DF (Secretaria de Saude do Distrito

Federal), e comparéa-la a de um grupo controle pareado por idade, sexo e IMC.

4.1 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS (parecer
ndamero 28757120.0.0000.5553, ANEXO A). Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

4.2 SELECAO DOS PARTICIPANTES

Os participantes foram selecionados através de uma pesquisa no banco de
dados da Farmécia de Alto Custo da SES-DF, dentre os cadastrados no protocolo
para receber o calcitriol, para o tratamento do hipoparatireoidismo. O calcitriol é o
analogo da vitamina D ativa, uma medicacdo padronizada pelo Sistema Unico de
Saude (Codigo SUS 0601350073) para dispensacdo aos usuarios através de um
protocolo clinico, que inclui o preenchimento de um laudo para solicitagdo do
medicamento (LME), receita e relatorio devidamente preenchidos e assinados pelo
médico prescritor. Esses formularios devem ser entregues na Farmacia de Alto Custo
da SES-DF para que sejam avaliados, junto com documentos pessoais e exames que
comprovem a condicao descrita no relatério médico - dosagem de PTH, fésforo (P),
magnésio (Mg),calcio (Ca), calcitria de 24h e fosfatase alcalina (FA). Esse protocolo

€ entdo validado por uma equipe avaliadora e, uma vez aprovado, a medicacdo é
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dispensada ao usuario mensalmente por um periodo de 6 meses. Passado esse
intervalo, é necessaria a renovacao do protocolo, com novo preenchimento da LME e
receita meédica pelo prescritor, sem a necessidade dos exames, documentos pessoais
ou relatorio para a continuidade da dispensacao.

Foram pesquisados os dados de todos os individuos cadastrados de dezembro
de 2019 a maio de 2020, visando abranger o maior numero de protocolos possiveis.
A analise foi realizada através da descricao do Codigo Internacional de Doencas (CID)
utilizado no cadastro, excluindo os que recebem o calcitriol para tratamento de outras
condi¢cdes. Apesar do hipoparatireoidismo pos-cirurgico ter um CID especifico, muitos
cadastros ndo sdo realizados com o devido cuidado em especificar o CID
corretamente. Por esse motivo, incluimos na selecdo os respectivos codigos: E20
(hipoparatireoidismo), E20.8 (outro hipoparatireoidismo), E20.9 (hipoparatireoidismo
nao especificado) e E89.2 (hipoparatireoidismo pds-cirargico). Apos a pesquisa inicial,
os dados clinicos foram analisados no prontudrio eletrénico para selecionar apenas

os individuos com hipoparatireoidismo pés-cirurgico.

4.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos individuos maiores de 18 anos, com hipoparatireoidismo pos-
cirirgico permanente, cadastrados no protocolo de calcitriol da farmécia de alto custo
da SES-DF, que aceitaram participar da pesquisa, assinaram o TCLE e participaram

de todas as etapas.

4.2.2 Critérios de Excluséo

Os critérios de exclusdo foram gravidez, lactacdo, uso prolongado de
corticoides (periodo maior que trés meses), uso de anticonvulsivantes, mieloma
multiplo, doengas renais ou hepaticas, sindromes ma-absortivas, hipertireoidismo,

diabetes, deformidades ou doencas na coluna que impossibilitassem a analise 0ssea.
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4.2.3 Amostra

Foram identificados 242 individuos cadastrados, sendo que 19 apresentavam
hipoparatireoidismo nao cirargico e dois eram menores que 18 anos, restando 221
sujeitos. ApoOs a selecdo, os individuos foram contatados por telefone pela
pesquisadora e convidados a participar do estudo. Apesar do numero de individuos
inicialmente selecionados, a maioria ndo participou da pesquisa por diversos motivos,
0s mais frequentes foram: dados telefonicos incorretos, desinteresse ou presenca de
algum critério de exclusdo como demonstrado na Figura 5.

Ressalta-se que essa etapa da pesquisa ocorreu no periodo compreendido
entre julho de 2020 a dezembro de 2021, em meio a pandemia de COVID- 19, de
modo que muitos individuos convidados se recusaram a participar devido ao cenario
epidemiolégico. Aos individuos que aceitaram participar, foram esclarecidos os
objetivos e etapas da pesquisa e solicitado que comparecessem ao Hospital Regional
de Taguatinga (HRT), no ambulatério de endocrinologia, em data e horario
previamente agendados.

O grupo controle foi selecionado entre os pacientes atendidos em consultas no
ambulatério de endocrinologia do HRT, pareados para sexo, idade, IMC, com
concentracéao sérica de calcio corrigida pela albumina dentro do intervalo de referéncia
e que nao preenchiam os critérios de exclusédo da pesquisa.
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Figura 5 — Fluxograma da selecdo dos individuos com hipoparatireoidismo cadastrados no protocolo

de calcitriol na SES-DF.

4.3 INVESTIGACAO CLINICA E LABORATORIAL

Durante a entrevista realizada no HRT, foram coletados dados obtidos da

histdria clinica e exames laboratoriais, complementados com consulta ao prontuario

médico e com utilizac&o do instrumento de coleta de dados (APENDICE B).
Foram coletados o0s seguintes dados clinicos dos

individuos com

hipoparatireoidismo pos-cirurgico: sexo, idade, raca autodeclarada, escolaridade,

procedimento cirargico realizado, indicagéo clinica do procedimento cirdrgico, tempo

de hipoparatireoidismo (calculado em anos desde o diagndstico referido ou da data

da cirurgia), presenca de paratireoides descritas no histopatolégico (dado coletado

guando disponivel), dosagem de PTH e célcio corrigido ao diagnéstico (dados

coletados quando exames laboratoriais da data do diagnéstico disponiveis),
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comorbidades, histéria familiar de fraturas, tabagismo atual, alcoolismo, tipo de sais
de célcio usados na reposicdo, dosagem do sal de célcio e do calcitriol e outras
medicacoes.

A avaliagédo individual do risco de fraturas foi calculada através da ferramenta
FRAX® Brasil disponivel gratuitamente no site da ABRASSO (56), utilizando dados
clinicos e densitométricos. Os resultados obtidos foram inseridos em outra ferramenta
desenvolvida pela NOGG adaptada a realidade brasileira, também presente no site
da ABRASSO, que demonstra através de um gréfico os limiares de avaliacéo,
classificando o individuo em baixo ou alto risco de fraturas. Foram também aferidos o
peso corporal (kg), usando uma mesma balanca calibrada e altura (m) utilizando um
Unico estadidmetro, com o individuo vestindo roupas leves e sem calcados, para
calculo do IMC ( peso/altura?).

Os resultados de exames laboratoriais foram extraidos do prontuéario médico
ou de exames trazidos pelos participantes no momento da entrevista. Todos 0s
exames, ainda que de laboratérios clinicos diferentes, empregavam o mesmo método
de analise e foram coletados através de puncéo venosa, apos jejum de no minimo oito
horas. A taxa de filtracdo glomerular foi estimada usando a equacdo CKD-EPI e o
célcio corrigido para albumina usando a férmula:

Ca total corrigido = Ca total + [(4-albumina) x 0,8]

Importante ressaltar que esses exames fazem parte da rotina clinica de

monitoramento dos participantes. A Tabela 1 apresenta as variaveis laboratoriais

incluidas, como o método de sua determinacgéo e respectivo valor de referéncia.

Tabela 1. Variaveis laboratoriais incluidas no estudo

Variavel Método Valor de referéncia
Sangue
PTH Eletroquimioluminescéncia 15 a 65 pg/mL
Fosfatase alcalina Cinético colorimétrico 46 a 116 U/L
Célcio O-cresolftaleina complexona 8,3 a 10,6 mg/dL
Albumina Verde de Bromocresol 3,4a4,8g/dL
Fosforo Fosfomolibdato UV 2,4 a5,1 mg/dL
Magnésio Azul de Xilidil 1,3 a2,7 mg/dL
25-OH vitamina D Quimioluminescéncia 20 a 60 ng/mL
TSH Quimioluminescéncia 0,55 a 4,78 mcUl/mL
Creatinina Enzimatico 0,53 a 1,00 mg/dL mulheres
0,7 a 1,2 mg/dL homens

Urina

Célcitria 24h O-Cresoltife moogrigierana 100 alB00an3gi2 4nigd2dh

Fonte: Dados fornecidos por laboratérios clinicos (2022)
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Os mesmos dados clinicos e laboratoriais foram colhidos do grupo controle,

com excecao das informacdes relativas ao procedimento cirdrgico.

4.4 EXAMES PARA AVALIACAO DA MASSA OSSEA

ApOs a entrevista, os participantes foram encaminhados para a realizagéo dos
exames de imagem (densitometria 6ssea, VFA e TBS) previamente agendados (data
e horario) e acompanhados pela pesquisadora. O mesmo ocorreu com O0S
participantes do grupo controle.

Os exames de imagem foram realizados no Instituto de Educacdo Superior
(IMEB-IES), uma instituicdo de ensino sem fins lucrativos, com a finalidade de formar
e qualificar profissionais para atuarem na area de diagnostico por imagem. Os exames
foram gentilmente cedidos pelo Instituto, para a pesquisa.

A massa Ossea foi avaliada através da DXA num aparelho Lunar Prodigy
Advance, software Encore versao 14.10.022 (General Eletric, Boston, Massachusetts,
EUA) por um Uanico técnico treinado e posteriormente analisada pelo mesmo
radiologista, especializado na area 0ssea. A aquisicao das imagens para a avaliacédo
da densidade mineral 6ssea foi realizada nos seguintes sitios: coluna lombar (L1-L4),
fémur proximal e colo de fémur e o exame seguiu as normas do fabricante. O valor da
massa 6ssea foi expresso em g/cm?e o T-score e Z-score em unidades. Os critérios
utilizados para a padronizacédo do exame e para o diagnostico foram os recomendados
OMS e pelo ultimo posicionamento da ISCD. As vértebras adjacentes que tinha uma
discordancia entre elas, ou que apresentavam alteragfes estruturais, foram excluidas
(54). A variacdo minimamente significativa (MVS) na comparacdo entre estudos
denstitométricos prévios nesse servico é 3,9% na coluna e 4,3% no fémur total.

Durante a aquisicdo da imagem na densitometria, foi realizada também uma
imagem lateral para avaliagdo do VFA. As fraturas vertebrais foram analisadas pela
imagem lateral da coluna toracica e lombar (T7 — L4) através do software Encore
versao 14.10.022 (General Eletric, Boston , Massachusetts, EUA). As imagens foram
obtidas com paciente posicionado em decubito lateral esquerdo, com os joelhos e

guadris flexionados em angulo de 90° e os bracos flexionados com as duas méos
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unidas. A morfometria vertebral foi realizada automaticamente pelo software, com o
posicionamento de seis pontos em cada vértebra, dois anteriores, dois médios e dois
posteriores, obtendo-se a altura anterior, média e posterior de cada corpo vertebral
(T7 a L4). O radiologista revisou a morfometria e, quando necessario, corrigiu
manualmente as posi¢cdes dos marcadores, segundo Hurxal (97). O erro de preciséo
medido previamente é de 1 mm para as alturas e 0,05 para as taxas.

O critério para o diagnéstico da fratura morfométrica adotado foi a avaliagéo
semiquantitativa proposta por Genant e cols. (73). De acordo com esse protocolo, 0
diagnostico de fratura é baseado no grau de diminuicdo da altura vertebral e
classificado como grau 1 (leve, reducéo de 20% -25%), grau 2 (moderado, reducao
25% -40%), ou grau 3 (severo, reducéo > 40%) (73).

O célculo do TBS foi realizado pelo software TBS iNsight (Medimaps, Genebra,
Suica) no GE Lunar iDXA versao 3.0.2.0. na coluna lombar analisando as vértebras
de L1-L4, com o participante em decubito dorsal, realizado também pelo mesmo
técnico e avaliado pelo mesmo médico radiologista. O valor final do TBS foi calculado
através do algoritmo que analisa a soma dos quadrados das diferencas de tons de
cinza entre pixels a uma distancia especifica, e posteriormente pelo calculo da
inclinagdo da curva do variograma em um diagrama log-log (85). O TBS foi expresso
pela média de variacdo entre as vértebras L1-L4, ndo considerando as vértebras
excluidas do célculo da DMO. Os valores de referéncia de TBS foram considerados
com base em dados da metandlise de Mcclosekey e cols. (89). Definimos valores
acima de 1,31 como padrédo normal (baixo risco de fratura), entre 1,31 e 1,23 como
padrdo de microarquitetura parcialmente degradada (risco intermediario) e abaixo de
1,23 como padréo degradado (alto risco de fratura) (89).

ApoOs a realizagdo dos exames, todos os individuos receberam, em consulta
médica com a pesquisadora, as orienta¢cdes quanto aos respectivos diagnosticos e

propedéutica subsequente.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A analise foi realizada com a inclusdo de todos os participantes do estudo. Os

dados relativos as variaveis continuas foram apresentados como meédia e desvio
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padrdo e os relativos as variaveis categoricas, como frequéncia absoluta e relativa.
As analises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015. O valor de significancia
utilizado em todo estudo foi de 5%.

As variaveis apresentaram distribuicdo aproximadamente normal pelo teste de
Kolmogorov Smirnov com correcdo de Lilliefors. A comparacao entre os grupos foi
realizada para as variaveis qualitativas por meio do teste Qui-quadrado de Pearson,
calculado na forma exata, quando necessario; e para as quantitativas, por meio do
teste t student de amostras independentes. Essa mesma comparag¢do também foi
realizada apenas para o subgrupo na pés-menopausa.

As variaveis quantitativas foram associadas aos parametros laboratoriais e
massa 6ssea por meio da correlagdo paramétrica de Pearson, tendo em vista a ndo

rejeicdo do pressuposto de normalidade da distribuicdo dos dados.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos 70 participantes com hipoparatireoidismo pos-cirdrgico
permanente, cadastrados na Farmécia de Alto Custo entre dezembro de 2019 a maio
de 2020 e um grupo controle pareado por sexo, idade e IMC com 66 individuos.
Conforme observado na Figura 6, os participantes do grupo com hipoparatireoidismo

residiam em vérias regides de saude do Distrito Federal.

70 individuos com hipoparatireoidismo pds-cirurgico

B Regido Oeste

B Regido Central

B Regido Norte

B Regido Leste

B Regido Centro Sul

= Regido Sudoeste

Fonte: Autor (2022)

Figura 6 — Gréfico de distribuicdo dos participantes do grupo com hipoparatireoidismo distribuidos por
regido de saude do DF.

As caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e relativas a massa
0ssea dos sujeitos incluidos no estudo estdo apresentadas na Tabela 2.

Entre os 70 participantes do grupo com hipoparatireoidismo pds-cirtrgico
permanente, a média de idade foi de 52,4 anos (+ 12,2 anos), sendo que 22 (31,4%)
tinham idade superior a 60 anos (idosos). A amostra foi principalmente representada
por mulheres 95,7% (n = 67), ndo obesas 60% (n = 42), sendo que 55,7% (n = 39)
estavam na pos-menopausa. Em relacédo a raca autodeclarada, a maioria foi da raca
branca 44,3% (n = 31) ou parda 41,3% (n = 29).
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Quanto ao tipo de cirurgia, a maior parte dos casos desenvolveu o
hipoparatireoidismo apos tireoidectomia total, sendo que apenas dois individuos
realizaram a tireoidectomia parcial e a indicacdo cirurgica que predominou foi a
presenca de neoplasias malignas da glandula tireoide (54,3%, n = 38). Dos 47
participantes em que o histopatologico foi revisado, 51,1% tiveram uma ou mais
paratireoides retiradas durante o procedimento cirargico. O tempo de
hipoparatireoidismo foi de 12,59 anos (+ 10,29 anos) e se correlacionou positivamente
com os valores de DMO na coluna lombar (p = 0,043). A concentracdo sérica média
de PTH no diagnodstico foi 6,4 ng/dL (x 4,07 ng/dL — dado disponivel para 55
individuos) e a dosagem do calcio total no diagndstico foi de 6,96 mg/dL (+ 1,13 mg/dL
— dado disponivel para 56 individuos).

Sobre o tratamento, os sais de calcio e suplementos de vitamina D ativa
(calcitriol) estavam sendo utilizados por todos os participantes do grupo com
hipoparatireoidismo, sendo o carbonato de calcio o mais utilizado (98,6%, n = 69),
com uma dose média de 1900 mg/dia (x 1024,91 mg/dia). A dose média do calcitriol
encontrada foi de 0,68 mcg/dia (= 0,29 mcg/dia). A grande maioria referiu usar as
medicacdes de forma adequada (88,6%, n = 62).

Os individuos foram pareados em sexo, idade e IMC, e ndo houve diferenca
mostrando diferenca estatistica entre eles. O grupo com hipoparatireoidismo
apresentou valores significativamente menores de calcio total, calcio total corrigido,
PTH e magnésio, e valores significativamente maiores de fésforo, calcidria de 24
horas, DMO L1-L4, T-score L1-L4, Z-score L1-L4, DMO colo de fémur, T-score colo
de fémur, Z-score colo de fémur, DMO fémur total, T-score fémur total e Z-score fémur
total, quando comparado ao grupo controle. O calculo do risco de fraturas através da
ferramenta FRAX® Brasil foi realizado e mostrou que todos os individuos
apresentaram baixo risco de fraturas.

Observa-se que a frequéncia de osteoporose e baixa massa Ossea foi
significativamente inferior no grupo com hipoparatireoidismo, de modo que esses
individuos apresentaram trés vezes menos chances de ter baixa massa 6ssea. Com
relacdo a avaliacdo de fraturas vertebrais pelo VFA e a avaliacdo de microarquitetura
0ssea pelo TBS, ndo observamos diferenca estatistica entre os grupos. Apenas dois
sujeitos apresentaram fraturas pela avaliacdo do VFA (2,9%), ambos do sexo
feminino, idosas, na pos-menopausa. A primeira apresentou um tempo de

hipoparatireoidismo de 52 anos e a segunda, historico de hiperparatireoidismo prévio.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas, bioquimicas e relacionadas ao metabolismo ésseo dos sujeitos com
hipoparatireoidismo e controles saudaveis

Hipoparatireoidismo (n = 70) Controles (n =66 ) Valor p
Variavel Média + DP N (%) Média + DP N (%)
Idade (anos) 52,4+12,22 52,9+11,6° 0,808
Idoso (> 60 anos) (%) 22 (31,4)2 22 (33,3)" 0,856
Sexo (%) 1,000
Masculino 3(4,3)® 3 (4,5)"
Feminino 67 (95,7) 63 (95,4)°
IMC (kg/m2) 28,1+5,0% 27,7+5,9° 0,663
Presenca de obesidade (%) 28 (40)? 18 (28,13)" 0,148
Menopausa (%) 39(55,7)2 44(66,67)° 0,191
Raca (%) 1,000
Branca 31(44,3)2 29(43,9)°
Parda 29 (41,4)® 28(42,4)°
Negra 9(12,9)2 9 (13,6)°
Asiatica 1(1,4)® 0 (0,00)°
Tireoidectomia total (%) 68 (97,1)2
Histopatoldgico (%)
BMNA 24 (34,3)2
CA papilifero 34 (48,6)°
CA medular 3(4,3)2
N6dulo benigno 8(11,4)?
CA folicular 1(1,4)2
Remocéo das paratireoides (%) 2 23(48,9)
Né&o 24(51,1)
Sim n =47
Tempo de hipoparatireoidismo (anos) 12,5+10,22
Ca ao diagnéstico (mg/dL) 69+1,1
n =56
PTH ao diagnéstico (ng/dL) 6,4+4,0
n=>55
Dose diéaria de célcio (mg) 1900 + 1024,9 @
Dose diéria de calcitriol (mcg) 0,68+0,2°2
Catotal (mg/dL) 8,67 +0,762 9,6+0,4° <0,001
Ca total corrigido (mg/dL) 8,39+0,722 9,38 +0,43P <0,001
Albumina (g/dL) 4,35+0,27* 4,30 +0,31° 0,280
PTH (pg/mL) 7,99+50912 40,58 + 16,70 <0,001
n=44
Mg (mg/dL) 1,97+0,222 2,13+0,19 <0,001
n=>57
P (mg/dL) 4,57 +0,76 3,97 +0,44 <0,001
n==69 n =60
250HD (ng/mL) 32,0+9,1 29,2+9,9 0,133
n =60 n=51
Creatinina (mg/dL) 0,79+0,21%2 0,75+0,12° 0,120
Clearence EPI (mg/min/1,73m2) 92,1+19,3%2 94,8 + 15,8° 0,378
Calcidria (mg 24h) 239,4 +142,7 150,4 + 95,5 0,001
n=63 n=30



FA (U/L) 121,1+ 68,1 107,2 + 67,3 0,293
n =60 n=48
TSH (mcUl/ml) 2,30 £5,94 2,05+0,83 0,833
n=61 n=26
CaxP 38,4+6,8?
L1-L4
DMO (g/cm?) 1,320+ 0,220 2 1,180+ 0,190° <0,001
T-score 1,17+1,88¢2 0,01 +1,53° <0,001
Z-score 1,84+1,84¢% 0,62 +1,51° <0,001
Colo femural
DMO (g/cm?) 1,090 + 0,170 @ 0,970 +0,160°" <0,001
T-score 0,35+1,222 -0,52 £1,11° <0,001
Z-score 1,25+1,14¢2 0,43+ 1,06° <0,001
Fémur total
DMO (g/lcm?) 1,120+ 0,160 2 0,990 + 0,160 ° <0,001
T-score 0,89+1,30° -0,14 + 1,28° <0,001
Z-score 1,53+1,222 0,51 +1,21° <0,001
Osteoporose (%) 0 (0,00)2 7 (10,61)° 0,005
Baixa massa 6ssea, n (%) 10 (14,29)® 22 (33,33)° 0,009
TBS 1,46 £0,132 1,42 +0,12° 0,058
TBS > 1,31 (%) 60 (85,7)2 54 (81,82)" 0,537
TBS < 1,23 (%) 1(1,4)2 2,(3,0)° 0,611
Fratura VFA (%) 2(2,9)? 0 (0,0)° 0,128
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Fonte — Autor (2022)
Abreviacdes: IMC = indice de massa corporal; BNMA = bécio multinodular; CA = carcinoma; PTH =
paratormdnio; Ca = calcio; Mg = magnésio; P = fosforo; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D; FA = fosfatase
alcalina; TSH = hormdnio tireoiestimulante; DMO = densidade mineral 6éssea; TBS = escore de 0sso
trabecular; VFA = avaliacdo de fratura vertebral; a andlise realizada em todo grupo com
hipoparatireoidismo = 70 individuos; b analise realizada em todo grupo controle = 66 individuos.

Uma sub andlise foi realizada nas mulheres na p6s-menopausa, com 0 mesmo
comparativo entre os grupos. Observa-se, na Tabela 3, que os resultados encontrados
no grupo total foram reproduzidos no grupo de individuos na pés-menopausa, porém

a chance de ter uma baixa massa 0ssea foi 2,6 vezes maior no grupo controle.



Tabela 3 — Caracteristicas clinicas, bioquimicas e relacionadas ao metabolismo 6sseo dos sujeitos
com hipoparatireoidismo e controles saudaveis na pés-menopausa
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Hipoparatireoidismo (n = 39 ) Controles (n = 44) Valor p
Média + DP N (%) Média + DP N (%)
Idade (anos) 615+7,32 59,2 £ 8,2° 0,199
Idoso > 60 anos (%) 22 (56,41)? 21 (47,7)° 0,429
Raca (%)
Branca 18 (46,15)2 17 (38,64)" 0,562
Parda 15 (38,46) 2 18 (40,91)"
Negra 5(12,82)2 9 (20,45)°
Asiética 1(2,56)? 0 (0,00)°
IMC (kg/m?) 27,2+4,52 28,0 +6,1° 0,523
Presenca de obesidade (%) 13(33,33)? 13 (30,23)" 0,763
Calcio total (mg/dL) 8,74 +0,832 9,69 +0,48° <0,001
Célcio total corrigido (mg/dL) 8,45+ 0,772 9,44 +0,45° <0,001
Albumina (g/dL) 4,36 +0,252 4,32 +0,34° 0,505
PTH (pg/mL) 9,27 £ 6,737 42,96 + 17,81 <0,001
n=27
Mg (mg/dL) 1,98 £0,182 2,16 £ 0,22 <0,001
n=37
P (mg/dL) 4,56 0,592 3,95+0,51 <0,001
n=39
250HD (ng/mL) 31,8+9,1 30,61 + 10,90 0,607
n=32 n=35
Creatinina (mg/dL) 0,80+0,182 0,76 £0,12° 0,264
n=44
Clearence EPI (mg/min/1,73m?) 87,3+16,22 90,4 + 14,3° 0,366
n=44
Calcidria (mg/24h) 2443 + 146,3 151,2+ 99,8 0,007
n=34 n=22
FA (U/L) 135,0 + 68,0 119,8 + 70,7 0,386
n=33 n=31
TSH (mcUl/ml) 1,93 £ 3,29 2,05+ 0,50 0,903
n=34 n=13
L1-L4
DMO (g/cm?) 1,280+ 0,250% 1,130+ 0,180° 0,002
T-score 0,83 +2,08° -0,36 +1,51° 0,004
Z-score 2,01+2,102 0,51+1,60° <0,001
Colo do fémur
DMO (g/cm?) 1,050 +0,170° 0,940 + 0,160° 0,004
T-score 0,04 +1,23% -0,72+1,12° 0,004
Z-score 1,29+1,172 0,48 +1,09° 0,002
Fémur total
DMO(g/cm?) 1,090 +0,170% 0,970+ 0,170° 0,002
T-score 0,680 +1,350? -0,270 + 1,350° 0,002
Z-score 1,690 + 1,280° 0,590 + 1,270° <0,001
TBS 1,41 +£0,132 1,39+0,11° 0,422
TBS > 1,31 (%) 29 (74,3)? 33 (75)° 0,947
TBS < 1,23 (%) 1(2,5)2 2 (4,5)" 1,000
Osteoporose (%) 0(0,0)2 7 (15,9)° 0,013
Baixa massa dssea (%) 10 (25,6)® 21 (47,7)° 0,038
Fratura VFA (%) 2(51)2 0(0,0)° 0,128

Fonte — Autor (2022)

Abreviacdes: IMC = indice de massa corporal; BNMA = bocio multinodular; CA = carcinoma; PTH =
paratormdnio; Ca = célcio; Mg = magnésio; P = fosforo; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D; FA = fosfatase
alcalina; TSH = horménio tireoiestimulante; DMO = densidade mineral 6ssea; TBS = escore de 0sso
trabecular; VFA = avaliacdo de fratura vertebral. a andlise realizada em todo grupo com
hipoparatireoidismo na p6s-menopausa = 39 individuos b analise realizada em todo grupo controle na
pds-menopausa = 44 individuos.
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N&o houve associagdo significativa entre nenhum paréametro laboratorial ou
0sseo e 0 VFA (Tabela 4). Foi analisado, também, a correlacao entre o valor do TBS
e outras variaveis oOsseas. Como observado na Tabela 5, no grupo com
hipoparatireoidismo, as variaveis DMO L1-L4, T-score L1-L4, Z-score L1-L4, DMO
colo de fémur, T-score colo de fémur, Z-score colo de fémur, DMO fémur total, T-score
fémur total e Z-score fémur total correlacionaram-se positivamente com o TBS,
indicando que valores maiores desses parametros estéo correlacionados ao aumento
do TBS. Apenas o valor da concentracdo sérica de PTH apresentou correlacao
negativa, ou seja, valores menores de PTH estdo correlacionados ao aumento do
TBS.

Tabela 4 — Caracteristicas bioquimicas e relacionadas ao metabolismo 6sseo dos sujeitos com
hipoparatireoidismo, de acordo com o achado de VFA

VFA negativo (n = 68) VFA positivo (n = 2) Valor p

Ca corrigido ao diagnéstico (mg/dL) 69+11 7,2+05 0,759
PTH ao diagnostico (ng/dL) 6,2+4,0 9,6 £4,74 0,254
FA (U/L) 120,4 + 68,5 142,5 £ 50,0 0,656
Ca total (mg/dL) 8,6 0,7 8,5+0,7 0,744
Ca total corrigido (mg/dL) 8,4+0,7 8,2+0,2 0,794
P (mg/dL) 45+0,7 47407 0,814
PTH atual (pg/mL) 79+59 9,6 +3,3 0,700
250HD (ng/mL) 32,0+9,0 30,5+17,6 0,812
Mg (mg/dL) 1,9+0,2 1,9+0,2 0,624
Creatinina (mg/dL) 0,7+0,2 0,8+0,2 0,972
Calcidria (mg/24h) 241,8+ 1444 168,5+ 19,0 0,479
Clearance EPI (mg/min/1,73m?) 92,5+19,1 775+275 0,281
TSH (mcUl/ml) 2,3+6,0 1,9+2,0 0,932
CaxP 38,3+3,9 38,9+7,0 0,917
TBS (média e DP) 1,4+£0,1 1,4+£0,0 0,824
L1-L4

DMO (g/cm?) 1,320 + 0,210 1,530 + 0,650 0,726

T-score 1,12 +1,77 3,00 + 5,37 0,707

Z-score 1,77 +1,63 3,9 + 6,65 0,729
Colo do fémur

DMO(g/cm?) 1,090 + 0,170 1,060 + 0,130 0,783

T-score 0,35 +1,23 0,15+ 0,92 0,818

Z-score 0,87 +1,31 14+0,85 0,576
Fémur total

DMO(g/cm?) 1,120 + 0,160 1,180 + 0,110 0,575

T-score 1,25 +1,12 1,15 +2,33 0,901

Z-score 151+1,2 2,3+212 0,368

Fonte: Autor (2022)
Abreviacdes: IMC = indice de massa corporal; BNMA = bdocio multinodular; CA = carcinoma; PTH =
paratormdnio; Ca = célcio; Mg = magnésio; P = fosforo; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D; FA = fosfatase
alcalina; TSH = hormonio tireoiestimulante; DMO = densidade mineral éssea; TBS = escore de 0sSso
trabecular; VFA = avaliacdo de fratura vertebral.
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Tabela 5 — Correlagdo entre o TBS e os parametros bioquimicas e relacionadas ao metabolismo 6sseo
dos sujeitos com hipoparatireoidismo pés-cirurgico

TBS

r P
Ca corrigido ao diagnéstico (mg/dL) -0,183 0,177
PTH ao diagnéstico (ng/dL) -0,201 0,141
FA (U/L) -0,253 0,051
Ca total (mg/dL) 0,009 0,938
Célcio total corrigido (mg/dL) 0,031 0,797
Albumina (g/dL) -0,071 0,557
P (mg/dL) 0,089 0,467
PTH (pg/mL) -0,436 < 0,001
250HD (ng/mL) -0,061 0,643
Mg (mg/dL) -0,177 0,143
Creatinina (mg/dL) -0,071 0,557
Calcidria (mg 24h) -0,047 0,717
Clearence EPI (mg/min/1,73m2) 0,199 0,108
TSH (mcUl/ml) -0,080 0,540
CaxP 0,084 0,500
L1- L4
DMO (g/cm?) 0,603 <0,001
T-score 0,611 <0,001
Z-score 0,430 <0,001
Colo de fémur
DMO (g/cm?) 0,613 <0,001
T-score 0,622 <0,001
Z-score 0,391 0,001
Fémur total
DMO (g/cm?) 0,586 <0,001
T-score 0,581 <0,001
Z-score 0,395 0,001

Fonte: Autor (2022)
Abreviacdes: IMC = indice de massa corporal; BNMA = bocio multinodular; CA carcimona, PTH =
paratorménio; Ca = célcio; Mg = magnésio; P = fésforo; 250HD = 25-hidroxi-vitamina D; FA = fosfatase
alcalina; TSH = hormdnio tireoiestimulante; DMO = densidade mineral 6ssea; TBS = escore de 0SS0
trabecular; VFA = avaliacdo de fratura vertebral.

A analise de correlacao entre as variaveis investigadas e a ocorréncia de valor
de TBS baixo (< 1,130) mostrou que a frequéncia de mulheres em estado pos-
menopausa foi superior no grupo com TBS baixo (p=0,004), conforme demonstrado
na Figura 7. A média do valor do TBS foi inferior entre os participantes com baixa
massa 6ssea (p<0,001), como demonstrado no Figura 8. Nao houve associagéo entre
o valor do TBS e outras variaveis investigadas.
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Figura 7— Grafico de barras da porcentagem de TBS maior que 1,310 em relacdo a menopausa em
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1,67 T
® o
m
=
8 147
5 L
O
=
1,2
1,0 T T
Néao Sim

Baixa massa 0ssea

Barras de erro: +/-1DP

Fonte: Autor (2022)
Figura 8 — Grafico de barras da média de TBS em relacdo a baixa massa 6ssea em individuos com
hipoparatireoidismo pés-cirargico. DP = desvio padréo.
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6 DISCUSSAO

O hormoénio da paratireoide exerce a¢des anabdlicas e catabdlicas no 0sso,
dependendo da duragcdo e da periodicidade da exposicdo (5,17). O
hipoparatireoidismo € caracterizado por hipocalcemia devido a producédo inadequada
de PTH (8). Nessa condicéao clinica, tem sido relatado um aumento da massa 0ssea,
mas ainda ndo se sabe se essas variacdes quantitativas estdo associadas a melhora
da resisténcia 6ssea (13). Apesar dos extensos dados disponiveis sobre o impacto da
falta da sinalizacdo do paratorménio no 0sso, seu papel no desfecho clinicamente
mais significativo, que € o risco de fraturas, ainda permanece pouco esclarecido (51).
No presente estudo, observamos que a frequéncia de fraturas morfométricas néo foi
diferente entre individuos com hipoparatireoidismo pds-cirdrgico e 0s controles
pareados.

O hipoparatireoidismo € considerado uma doenca rara e a principal etiologia é
a pos-cirurgica (2,4,8,11). Apesar dos escassos dados epidemiolégicos sobre essa
entidade, a prevaléncia descrita na literatura varia entre 1,3 e 30/100.000 habitantes
(90). Nossa casuistica envolveu 221 sujeitos com hipoparatireoidismo pos-cirurgico,
de acordo com os dados de prescricdo de analogos de vitamina D na secretaria de
saude do Distrito Federal, estimando uma prevaléncia de hipoparatireoidismo pés-
cirirgico de 7/100.000 habitantes (considerando a populacédo estimada no Distrito
Federal em 2021 em 3.094.325 habitantes, segundo dados do IBGE). No nosso
estudo, assim como na literatura existente (1,8,81), o sexo feminino foi predominante,
dado justificado pela maior prevaléncia de doencas tireoidianas em mulheres,
principal indicag&o cirurgica nesses individuos.

Um levantamento na Argentina envolvendo 322 pacientes com
hipoparatireoidismo, mostrou que em 45% dos casos a indicagdo do procedimento
decorreu de doencas benignas (98), semelhante aos nossos achados, em que essa
indicacao foi encontrada em quase metade dos individuos. Sabe-se que a extensao
da cirurgia e a experiéncia do cirurgido sao fatores que influenciam no risco dessa
complicagdo (36). Esses dados reforcam a importancia de rever os critérios de
indicacdo e utilizar, sempre que possivel, técnicas menos invasivas nos

procedimentos cirdrgicos cervicais.
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Sabe-se que a remocao das glandulas paratireoides durante a cirurgia ndo € o
anico fator determinante para o surgimento do hipoparatireoidismo (1,35,36), como
demonstrado nos 47 sujeitos em que o histopatoldgico foi revisado, pois 48,9% nao
tiveram as paratireoides retiradas no procedimento cirurgico. Outros fatores como
ruptura da glandula, lesdo do suprimento arterial ou da drenagem venosa, lesao
mecanica, térmica ou elétrica podem também causar essa complicacdo nas cirurgias
cervicais. (1,35,36).

Os dados disponiveis na literatura sugerem que o tempo de
hipoparatireoidismo implica no aumento do risco de complicacbes cronicas,
principalmente em relacdo a doencas 0sseas (26,42). Nessa amostra, a duracao da
doenca foi de 12,59 anos (+ 10,29 anos) e observamos uma correlacédo positiva com
a DMO na coluna lombar, de modo semelhante a dados de estudos prévios (60).
Analises histomorfométricas explicam esse achado, pois essa variavel se relacionou
com maior largura trabecular e cortical (42).

Neste estudo, o grupo de sujeitos com hipoparatireoidismo e o grupo controle
nao foram diferentes em relacdo ao IMC, distribuicdo de género, idade e menopausa,
caracteristicas fundamentais na avaliacdo da massa 0ssea. Como esperado, em
comparagcdo com O grupo controle, as varidveis laboratoriais que envolvem o
metabolismo 6sseo (calcio total, calcio total corrigido, fésforo, magnésio, PTH e
calciaria 24H) apresentaram diferenca estatistica no grupo de sujeitos com
hipoparatireoidismo, em nosso estudo. O magnésio, fundamental no diagndstico e
seguimento dessa doenca (8), embora normal em toda amostra, foi significativamente
menor no grupo com hipoparatireoidismo, enfatizando a importancia de avaliar esse
ion, nesse contexto.

Os parametros que avaliaram a densidade mineral areal (DMO L1-L4, T-score
L1-L4, Z-score L1-L4, DMO colo, T-score colo, Z-score colo, DMO fémur, T-score
fémur e Z-score fémur), foram significativamente diferentes nos individuos com
hipoparatireoidismo nessa analise, em comparacdo com o grupo controle. O grupo
com hipoparatireoidismo teve trés vezes menos chances de ter baixa massa 6ssea.
Estudos prévios tém mostrado que individuos com hipoparatireoidismo apresentam
valores de DMO maiores que individuos sem alteracdo no paratormonio,
principalmente na coluna lombar (42,52,57-59,65). Esse aumento foi observado
independentemente do sexo e da etiologia do hipoparatireoidismo (10,12,13,26,51), e

também no hipoparatireoidismo transitério (61). A principal hipotese para explicar esse
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ganho de massa 0ssea é a falta de sinalizacdo do PTH no remodelamento 0sseo,
diminuindo a reabsorcdo, com consequente aumento no volume tecidual, tanto no
compartimento trabecular como no cortical (12,13,51).

Os estudos histomorfométricos (42,46) realizados com bidpsias de cristas
iliacas em individuos com hipoparatireoidismo mostraram um turnover 0sseo
profundamente reduzido, maior volume de 0sso esponjoso e maior largura trabecular,
justificando esse aumento da DMO areal (42,43). A avaliacdo da microarquitetura,
através de HRpQTC, demonstrou que esse parametro esta associado uma maior
DMO volumétrica, maior numero de trabéculas, maior conectividade entre elas, maior
espessura trabecular e menor porosidade cortical, reforcando os nossos achados
(51,65). Alguns autores defendem ainda, que o tratamento crénico com suplementos
de célcio e vitamina D, perpetua esse aumento de massa éssea (57).

O VFA ndo mostrou diferenca estatistica entre o0s grupos com
hipoparatireoidismo e controle no nosso trabalho. Na andlise em que foram
comparados apenas 0 subgrupo na pdés-menopausa, também nédo houve diferenca
entre esses grupos. Devido ao baixo numero de fraturas também ndo houve
correlacao entre as variaveis clinicas e laboratoriais e o VFA.

Até o momento, ndo ha recomendacdes clinicas fortes sobre a avaliacdo de
fraturas no hipoparatireoidismo (7,8), devido a lacuna de evidéncias na literatura sobre
0 assunto (51). Os estudos disponiveis sdo escassos e apresentam resultados
contraditorios (12,13,26,51).

Essa controvérsia se inicia nos conceitos fisioldgicos. O aumento da densidade
mineral 6ssea areal (bem estabelecido nos estudos histomorfométricos, analise dos
marcadores de remodelacdo e de DXA), o aumento da densidade volumétrica, do
ndamero de trabéculas e a reducdo do espaco entre elas (evidente nos dados de
microarquitetura), contribuem para uma maior forca 6ssea, com consequente melhora
da resisténcia, o que poderia resultar em reducédo do risco de fratura nesses pacientes
(13,16).

Por outro lado, esse espessamento do 0sso trabecular pode comprometer a
resisténcia 0ssea, reduzindo sua resiliéncia e sua capacidade de se deformar e,
assim, de absorver e dissipar energia (13,28). Outro fator importante é que essa
condicdo clinica se caracteriza por uma remodelacdo Ossea prejudicada, o que

poderia formar um osso “hiper maduro”, com reparacao ineficiente de microdanos e
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com uma arquitetura desordenada, obstruindo a sinalizagdo entre as células 6sseas
nos mecanismos de remodelacdo, aumentando a susceptibilidade a fraturas (5,13,28).

Em 1995, Fujiyama e cols., aventaram a hipotese de que a deficiéncia do PTH
poderia fornecer protecdo contra a perda éssea acentuada, na pOs-menopausa
precoce, decorrente da atenuacdo do alto turnover caracteristico desse periodo (58).
Estudaram 33 mulheres na pds-menopausa, dessas 13 com hipoparatireoidismo (5
nos primeiros cinco anos de menopausa). A taxa de perda de DMO nos controles foi
significativamente maior do que no grupo com hipoparatireoidismo, no periodo de pos-
menopausa precoce. Além do aumento do DMO, esses autores reportaram que a
incidéncia de deformidades da coluna vertebral, analisada por radiografias, foi trés
vezes menor em pacientes com hipoparatireoidismo do que nos controles (58). Apesar
do pequeno numero de individuos, esses achados apoiam a ideia de que a DMO
aumentada diminuiria o risco de fraturas, em conformidade com os resultados que
encontramos, tanto no grupo geral como na pés-menopausa.

A prevaléncia de fraturas também néo foi diferente dos controles, numa coorte
dinamarquesa com 688 individuos com hipoparatireoidismo pds-cirargico (88%
mulheres), devido a doencas cervicais ndo malignas entre 1988 e 2012 (81). O estudo
foi baseado em registros de alta hospitalar e de prescricdo de analogos da vitamina
D. Para cada caso, trés controles, selecionados aleatoriamente da populacéo geral,
foram incluidos, pareados por sexo e idade (81). Os resultados corroboram com o0s
dados que mostram um baixo turnover 6sseo, DMO relativamente alta e baixa
frequéncia de fraturas, semelhante ao que observamos. O interessante nessa
amostra, foi que os individuos com hipoparatireoidismo tiveram uma menor
prevaléncia de fraturas em membros superiores. Os autores acreditam que a
suplementacdo de vitamina D ativa e célcio estdo associados a esse efeito protetor
por melhorar a fungdo muscular, pois baixas concentragdes de vitamina D causam
sarcopenia, disturbios no equilibrio postural e aumento de quedas (81).

Em outro estudo, também na Dinamarca, 0 mesmo grupo, avaliou prevaléncia
de fraturas em 180 individuos diagnosticados com hipoparatireoidismo néo cirurgico.
A mediana de idade dos pacientes foi de 49,7 anos, sendo que 47% eram
homens (30). Semelhante ao encontrado no hipoparatireoidismo pés-cirargico (81) e
no presente estudo, o risco geral de fraturas ndo foi diferente entre os casos e
controles. No entanto, diferente do anterior, 0s participantes apresentaram um nimero

maior de fraturas nas extremidades superiores. Para explicar essa discordancia, os
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autores sugeriram que a maior frequéncia de convulsdes e catarata nesses pacientes
aumentaria o risco de quedas (30).

Um total de 322 individuos com hipoparatireoidismo crénico foram incluidos
num estudo retrospectivo, envolvendo varios centros especializados em
osteometabolismo, na Argentina. A prevaléncia de hipoparatireoidismo pdés-cirirgico
foi de 90,7%, numa amostra em que 85,7% dos participantes eram do sexo feminino
e a média de idade foi de 55,2 + 16,8 anos. Fraturas ndo traumaticas estiveram
presentes em 5% desse grupo e a maioria ocorreu em mulheres na pés-menopausa
(98). Embora néo existam dados publicados sobre a incidéncia geral de fraturas por
fragilidade nesse pais, a prevaléncia de fraturas vertebrais assintomaticas em
mulheres argentinas com 50 anos foi estimada em 16,19% no estudo Latin American
Vertebral Osteoporosis Study (LAVOS), muito superior ao encontrado nos individuos
com hipoparatireoidismo dessa amostra (98).

Apesar da reduzida frequéncia de fraturas nesses estudos corroborarem com
nosso trabalho, € importante considerar que esses dados foram obtidos através do
histérico de hospitalizacdo por essa complicacdo, o que limita a interpretacdo dos
dados em comparacédo com o presente estudo. Sabe-se que cerca de dois ter¢os das
fraturas de fragilidade s&o silenciosas, portanto, a abordagem radiologica e
morfométrica é considerada o método mais apropriado para avaliar a verdadeira
prevaléncia e incidéncia dessas fraturas em estudos populacionais (68).

Diferente do que reportamos, Mendonca e cols. publicaram um estudo
transversal, mostrando fraturas vertebrais em 62,5% dos individuos com
hipoparatireoidismo estudados em comparacao a 11,7% do grupo controle (15). Foi a
casuistica que mostrou maior prevaléncia de fraturas, dentre as realizadas até o
momento. O grupo avaliou a massa 6ssea (DXA da coluna vertebral, colo de fémur e
radio distal) e a frequéncia de fraturas, através do estudo de radiografias laterais da
coluna vertebral, em 33 mulheres na p6s-menopausa, submetidas a tireoidectomia
total por doenca benigna da tireoide, sendo 16 com hipoparatireoidismo pos cirdrgico
e 17 controles, pareadas por idade e IMC. A média de idade no grupo com
hipoparatireoidismo foi de 62,3 + 8,9 e do tempo de doenca foi de 15,3 + 12,4
anos (15). Importante ressaltar que esse estudo incluiu uma populagdo mais idosa,
com maior tempo de doenca e com massa 0ssea muito heterogénea, caracteristicas

gue podem explicar essa alta frequéncia de fraturas (15). Além disso, devido ao baixo
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namero de individuos incluidos, deve-se considerar a possibilidade de causalidade
nessa série (51)

As concentracdes de osteocalcina, que € um marcador de formagéo 0ssea, no
estudo de Mendonga e cols., assim como em estudos anteriores, foram
significativamente menores nos individuos com hipoparatireoidismo. Por outro lado,
nesse estudo, ambos 0s grupos apresentaram semelhantes concentracdes séricas de
RANKL e da OPG, marcadores de reabsorcao 0ssea (15). Estudos prévios em que
esses parametros foram avaliados mostraram que os marcadores de reabsorgcao
0ssea estavam suprimidos nos individuos com diminuigdo do PTH, o que n&o ocorreu
nesse trabalho, demonstrando uma caracteristica especifica da amostra estudada,
gue também pode ter contribuido para o aumento da frequéncia de fraturas reportado
por esses autores (52,99).

No estudo de Mendonga e cols., também diferente dos estudos anteriores (57—
59), os valores médios da DMO foram semelhantes entre 0s grupos em todos o0s sitios
e apresentaram ampla heterogeneidade da distribuicdo do T-score na coluna lombar.
(15) Dos participantes com hipoparatireoidismo quatro apresentam um T-score
elevado ( =2 + 2,0 DP), nove dentro da normalidade (entre +2 e -1,0 DP), um
participante apresentou um T-score compativel com osteopenia e dois com
osteoporose.(15) Apesar dos autores defenderem que essa heterogeneidade poderia
ser atribuida a pés-menopausa, na nossa amostra, semelhante a outros estudos
prévios, (57-59) reportamos aumento da DMO em todos os sitios no grupo com
deficiéncia do PTH, mesmo quando avaliamos o subgrupo na pos-menopausa.

Em relacéo as fraturas, ainda no estudo de Mendonca, 10 dos 16 individuos
com hipoparatireoidismo apresentaram fraturas morfométricas, sendo que multiplas
fraturas estavam presentes em seis desses sujeitos. A maioria das fraturas ocorreu
na coluna toracica, seis individuos apresentavam T-score normal ou baixo e em quatro
0 T-score estava aumentado (15).

Outro fator importante a se considerar € que a frequéncia das fraturas varia
com o método empregado no diagnostico (78). O meétodo visual SQ proposto por
Genant e cols. é baseado na reducdo da altura vertebral. Cada vértebra é avaliada
por inspecdo visual das alturas vertebrais anterior, média e posterior, suas razdes
calculadas e classificadas em graus de acordo com as diferencas entre elas (73).
Embora esteja bem estabelecido, que esse representa 0 método de escolha para

estudos populacionais, por ser simples e com boa reprodutibilidade, alguns autores
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defendem que fraturas grau 1 diagnosticadas pelo método SQ de Genant, podem
causar muita inconsisténcia e dificuldades nesses estudos (75,76). Mendonca e cols.
nao publicaram os dados sobre os graus das fraturas encontradas (15), deixando essa
lacuna na interpretacéo desse trabalho.

Para reduzir a subjetividade do método SQ isolado utilizamos a morfometria
vertebral, baseada na medida direta da altura vertebral e suas propor¢cées por um
software, com menor variacao entre os observadores (69,72) e incluimos o método de
Genant para quantificar os resultados (80). O método VFA é seguro e tem sido
aplicado de forma eficaz em véarias doencas 6sseas metabdlicas, como alternativa a
radiografias convencionais (100). Atualmente é reconhecido como um método
confiavel e adequado para o diagnéstico de FV (55). A experiéncia do radiologista
também é de extrema importancia para a aplicacdo dessa abordagem, pois permite a
distincdo entre FV e outras deformidades (100). O uso do VFA e a aplicagao
sistemética dos métodos mencionados para o diagnostico de FV, bem como a
experiéncia do radiologista sdo, portanto, pontos fortes do nosso estudo.

Outro ensaio na India avaliou 104 individuos com hipoparatireoidismo
idiopatico e 64 controles pareados por idade e sexo (101). Eles observaram fraturas
vertebrais nas radiografias de coluna lateral em 18,3% dos participantes do grupo com
hipoparatireoidismo idiopatico, sendo que 58% apresentaram varias fraturas. Apenas
4,7% dos controles tinham fraturas e nenhum com multiplas lesGes. Nesse estudo, a
distribuicdo, o grau das lesdes e o tipo de deformidade foram muito semelhantes as
fraturas osteoporéticas por fragilidade (101). Esses dados foram diferentes do estudo
realizado na Dinamarca, que ndo mostrou aumento significativo de fraturas em relagao
aos controles no hipoparatireoidismo de etiologia ndo cirtrgica (30). Importante
ressaltar que, diferente do nosso estudo, essa amostra (101) envolveu homens
jovens, com hipoparatireoidismo n&o cirargico e muitos ja tinham historia previa de
fratura (101). Outro fator diferente é que 80 desses participantes tinham histdrico de
convulsdes, e 53 faziam uso de anticonvulsivantes, medicacdes que causam
anormalidades da microarquitetura 6ssea. O tempo de uso dessas medicacles e a
menopausa foram significativamente associados a FV, com aumento do risco de 15%
por ano de uso de anticonvulsivantes (101). Curiosamente, 40% das FV foram entre
T5-8 (101). Trabalhos anteriores mostram que fraturas semelhantes foram
observadas em pacientes com convulsbes e estdo relacionadas a contracdes

musculares violentas e ao tratamento dessas crises (102).
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Uma metanalise publicada recentemente compilou esses dados sobre fraturas
no hipoparatireoidismo (103). Foram considerados elegiveis sete estudos: trés
envolvendo pacientes com hipoparatireoidismo pos-cirargico, trés com
hipoparatireoidismo ndo cirdrgico e um estudo que incluiu pacientes com as duas
etiologias. As fraturas clinicas foram relatadas em quatro estudos, enquanto os dados
morfométricos foram apresentadas em trés. Os controles foram invariavelmente
pareados para idade e sexo em todos os estudos. Essa revisao sistematica encontrou
um risco aumentado de fraturas vertebrais em pacientes com hipoparatireoidismo,
embora, na analise de subgrupo, o risco permaneceu estatisticamente significativo
apenas em pacientes com hipoparatireoidismo ndo cirdrgico (103). A possivel
explicacdo para a disparidade é que os pacientes com hipoparatireoidismo nao
cirdrgico (causas autoimunes ou geneéticas) provavelmente tém maior duracdo da
doenca, maior duracdo da terapia anticonvulsivante e maior risco de quedas, como ja
exposto anteriormente (30,101). O inicio da doenca em idade mais precoce pode
também interferir na arquitetura éssea no momento da aquisi¢cdo de pico de massa
0ssea, possivelmente aumentando a fragilidade. Apesar da grande heterogeneidade
dos estudos e do pequeno numero de estudos incluidos, a metanalise estd compativel
com nossos achados.

Considerando a importancia da microarquitetura trabecular e as limitacdes do
uso isolado da densidade mineral O0ssea na previsdo do risco de fraturas,
acrescentamos a avaliacdo do TBS ao nosso estudo. Apesar de grande parte do
conhecimento sobre qualidade dssea basear-se em parametros obtidos através da
HRpQCT, método nao invasivo e de alta sensibilidade, esse € um exame de alto custo
e indisponivel fora da area de pesquisa (64). Por outro lado, o TBS, € potencialmente
disponivel em qualquer centro que realize exames de densitometria éssea e fornece
informacbes adicionais sobre a qualidade do esqueleto (84), constituindo uma
alternativa para avaliagcdo de pacientes com hipoparatireoidismo na pratica clinica
(90).

Os seguintes pontos de corte foram sugeridos para classificagcdo do TBS: TBS
< 1,23 = microarquitetura degradada; TBS entre 1,23 e 1,31 = microarquitetura
parcialmente degradada; TBS = 1,31 = microarquitetura normal (89). Conforme essa
classificagdo, a média do TBS no nosso estudo foi indicativo de microarquitetura
trabecular normal, tanto nos individuos com hipoparatireoidismo (TBS = 1,46) como

no grupo controle (TBS=1,42), sem diferenca estatistica entre eles (p=0,058).
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Interessante ressaltar que, no nosso trabalho, 85% dos participantes do grupo com
deficiéncia do PTH evidenciaram TBS compativel com microarquitetura normal.

Os nossos achados em relagdo ao TBS estdo de acordo com o reportado em
estudos prévios que compararam o TBS em individuos com hipoparatireoidismo
pareados com controles (37). Estudos prospectivos para avaliar o efeito da reposi¢céo
do rhPTH na massa 0ssea também tém demonstrado aumento da DMO e do TBS,
mas néo avaliaram o risco de fraturas (67,91).

Um desses estudos avaliou 35 mulheres (19 estavam na pré-menopausa) com
hipoparatireoidismo (22 pdés-cirdrgico) e 38 mulheres na pds-menopausa com
osteoporose grave, que usaram rhPTH por 18 meses, mostrando que os valores de
TBS foram normais em pacientes com hipoparatireoidismo tanto no status de pré e
pés-menopausa, e significativamente maiores do que 0s sujeitos com osteoporose,
semelhante aos nossos achados (91). ApGs o tratamento, houve um aumento nos
valores de TBS em individuos com hipoparatireoidismo antes da menopausa,
provavelmente devido aos efeitos mais precoces da intervencdo anabdlica ser
facilitada pela acédo do estrogénio. Esses achados sugerem que o TBS necessita de
um tempo de acompanhamento mais longo para ser usado como monitorizagcao nessa
condicao (91).

Outro estudo que utilizou o rhPTH para avaliar o TSB comparou 52 individuos
com hipoparatireoidismo e 27 pacientes com hiperparatireoidismo. O grupo com
hipoparatireoidismo foi tratado com rhPTH (1-84) por dois anos e 0s com excesso de
PTH foram submetidos a paratireoidectomia. O TBS foi normal e significativamente
maior no grupo com hipoparatireoidismo quando comparado os individuos com
hiperparatireoidismo antes das intervencdes. Apds a administracdo do PTH o TBS
aumentou aos 18 meses de tratamento em relacdo ao valor basal, em contraste nao
houve mudanca entre os individuos com hiperparatireoidismo apds paratireoidectomia
(96). Resultados semelhantes foram reportados em estudos que analisaram o TBS
apos o tratamento com rhPTH por 4 anos (67).

Como o TBS é um marcador da microestrutura 0ssea, esses achados de
aumento do TBS no hipoparatireoidismo podem ser explicados, pelo menos em parte,
pelo estado de baixo remodelamento O0sseo caracteristico desta doenga, como
demonstrado nos estudos de bidpsia 6ssea (42). Estudos prévios fortalecem essa
hipotese, pois demonstraram forte correlacdo entre o TBS e os parametros de bidpsia
ossea (104).
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Um estudo brasileiro observacional, realizado por Sakane e cols. em 134
individuos com hipoparatireoidismo (nove de etiologia ndo cirdrgica), mostrou uma
prevaléncia de fratura de 7% na amostra estudada (82). Apesar do numero maior de
casos em relacdo aos nossos achados, esse valor € menor do que o esperado na
populacdo geral brasileira, segundo dados descritos por Pinheiro et al., que
reportaram uma prevaléncia de fratura de baixo impacto de 12,8% em homens e
15,1% em mulheres com mais de 50 anos de idade (105).

A estudo de Sakane incluiu 12 homens (14,6%) e 70 mulheres (85,4%), com
mediana de idade de 59 anos, e um IMC médio de 27,7 kg /m2. A maioria das
mulheres (68,6%) estava na pos-menopausa ha 18,4 + 9,5 anos e 35% tinham um
diagnéstico densitométrico de osteopenia ou osteoporose (82). Destacamos que essa
caracteristica nessa amostra foi diferente da nossa casuistica, em que apenas 14%
dos individuos apresentaram alterac6es densitométricas. Outra diferenca foi que esse
estudo incluiu pacientes com diabetes, condicdo clinica que sabidamente provoca
prejuizos na microarquitetura 6éssea (83).

Sakane e cols. reportaram seis eventos de fratura de fragilidade (trés nos
membros inferiores, dois nos membros superiores e uma vertebral). Importante
considerar que o desenho do estudo, diferente do nosso, ndo utilizou o VFA para
rastreio de fraturas assintomaticas, foi ndo controlado e a maioria das lesdes foram
descritas em participantes que tinham diagndéstico densitométrico de baixa massa
Ossea (82).

Esse mesmo ensaio (82) avaliou os valores TBS obtidos em 62 varreduras por
DXA. O valor médio de TBS encontrado foi 1,386 + 0,140; entretanto, mais de 30%
dos pacientes apresentaram valores abaixo da normalidade (<1,310). Diferente da
nossa casuistica em que apenas 15 % apresentaram TBS abaixo desse valor. Os
autores reportam que o TBS correlacionou-se negativamente com a idade maior que
60 anos, obesidade, glicemia, menopausa, histérico de fratura e baixa massa 6ssea
(82). No nosso estudo o TBS também se relacionou com o status pos-menopausa e
baixa massa 0ssea.

No estudo de Sakane e cols. cinco dos seis participantes que apresentaram
fraturas tiveram valores de TBS medidos. O grupo com fratura apresentou uma média
de TBS = 1,178 +0,065, enquanto o grupo sem fraturas uma média de TBS = 1,404 +

0,130 (82). Esses achados reforcam a hipétese de que os individuos com fraturas
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apresentam um TBS diminuido, explicando a reduzida frequéncia de fraturas
observadas no nosso estudo, ja que a amostra apresentou com TBS preservado.

Recentemente Cipriani e cols. estudaram 50 mulheres na menopausa com
hipoparatireoidismo pdés-cirurgico (média de idade 65,4 + 9 anos) e 40 mulheres
saudaveis, também na menopausa (média de idade 64 + 8,5 anos) (90). Semelhante
aos estudos prévios e aos nossos dados os valores de DMO foram significativamente
maiores nas mulheres com hipoparatireoidismo em todos os sitios, porém eles
reportaram uma prevaléncia de 16% de fraturas vertebrais (0ito casos) no grupo com
hipoparatireoidismo versus 7,5% (trés casos) no grupo controle, sem significancia
entre eles (90).

Dos oito individuos com hipoparatireoidismo em que foram diagnosticadas
fraturas no estudo de Cipriani, sete apresentavam apenas uma lesdo e um participante
duas fraturas. Quanto a classificacédo: cinco (62,5%) foram fraturas em cunha grau
1; duas (25%) cunha grau 2 e 1 (14,3%) cunha grau 2 e fratura bicbncava grau 2.
Importante considerar que essa amostra foi uma populacdo mais idosa e com maior
tempo de hipoparatireoidismo do que a nossa. Os participantes tambéem
apresentavam caracteristicas individuais como tabagismo e historia familiar positiva
de fratura de fragilidade, o que aumenta o risco de fraturas. Ressaltamos ainda que a
maioria dos sujeitos com fraturas no grupo com deficiéncia do PTH apresentou
sintomas associados a hipocalcemia. Esses achados concordam com o0s
apresentados por Formenti e cols., em que a doenca mal controlada se associou ao
risco de FV (51). Nao avaliamos especificamente os fatores associados ao controle
da doenca no nosso estudo pois ndo era o objetivo, mas o calcio sérico no momento
do recrutamento estava dentro dos valores de referéncia em todos os participantes.

No estudo de Cipriani, em ambos os grupos os valores do TBS (1,20 £ 0,13 no
hipoparatireoidismo e 1,16 + 0,17 em mulheres saudaveis) enquadraram-se na
classificagdo de microarquitetura degradada (alto risco de fratura), sugerindo que a
previsibilidade de FV pela anadlise do TBS poderia ser um melhor parametro do que a
avaliacdo da DMO (90). Esses resultados do TBS foram diferentes dos dados
encontrados pelo nosso grupo.

Ainda analisando os dados de Cipriani a probabilidade de fratura em 10 anos,
avaliada pelo FRAX®, ndo estava acima dos limites aceitos em nenhum dos
grupos. No entanto, houve uma tendéncia de valores significativamente maiores no

grupo hipoparatireoidismo quando o FRAX® foi avaliado sem a DMO do colo do fémur
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(90). Esse dado também explica a maior frequéncia de fraturas nesse estudo em
comparacdo ao nosso, uma vez que o FRAX® na nossa amostra foi de baixo risco.

Outro ponto importante a se considerar, ao analisar as alteracdes nha
microarquitetura 6éssea nos individuos com hipoparatireoidismo, em relagéo ao risco
de fraturas, sdo os estudos que avaliaram o FEA nessa populacdo. O FEA é uma
analise realizada nas imagens de HRpQTC e tem o potencial de estimar a rigidez
O0ssea e o0s dados reportados nado demostraram diminuicdo da rigidez no
hipoparatireoidismo quando comparados aos controles (65,66). O achado de TBS
preservado e os estudos de rigidez 6ssea estimada pela FEA sugerem que, valores
altos de TBS podem estar relacionados a aumento da resisténcia Ossea e,
consequentemente, menor risco de fraturas. O TBS preservado na nossa casuistica
corrobora com a diminuicédo da frequéncia de fraturas encontrada.

Pode-se, de fato, levantar a hipotese de que fatores de risco clinicos “classicos”
para fratura, podem estar associados ao risco dessas lesfes em pacientes com
hipoparatireoidismo cronico. Diante dos limites da DMO na avaliacdo do risco de
fratura no hipoparatireoidismo, estudos avaliando quais dos fatores clinicos e
eventualmente bioquimicos estdo associados a FV ajudarao a definir o perfil de risco
de fratura nesses pacientes. No nosso estudo as duas fraturas foram observadas em
mulheres idosas (69 e 77 anos), na menopausa, € uma tinha historico de
hiperparatireoidismo prévio e a outra, 52 anos de hipoparatireoidismo, fatores que
sabidamente influenciam o risco de fraturas.

A principal limitacdo do nosso estudo foi o numero relativamente pequeno de
individuos incluidos. Esse fato pode ser explicado pelo hipoparatireoidismo ser uma
doenca rara e pelo momento epidemiolégico em que a pesquisa foi realizada, em meio
a pandemia do COVID-19. Muitos individuos convidados se recusaram a participar da
pesquisa, devido as medidas de isolamento social impostas pelas autoridades
publicas, na tentativa de conter a propagacao do virus. Esse ponto pode ter alterado
nossa capacidade de detectar mais fraturas, principalmente na populacdo mais idosa.
Outra limitacdo foi a coleta dos dados bioquimicos, que deveria ter sido realizada
como uma etapa do protocolo de pesquisa, de forma uniforme e em todos os
participantes. Porém a escassez de recursos e indisponibilidade de alguns dos
exames na instituicdo em que a pesquisa foi realizada, impediu que essa coleta fosse
executada da maneira ideal. Esse fator deve ser considerado na interpretacdo dos

dados bioquimicos, mas, por outro lado, ndo compromete os achados 0sseos.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, a frequéncia de fraturas morfométricas assintomaticas em
individuos com hipoparatireoidismo pos-cirargico permanente cadastrados no
protocolo do calcitriol da Farmacia de Alto Custo da SES-DF foi apenas de 2,9%, sem
diferenca significativa em relacéo aos controles pareados, na populacéo estudada. A
marcada reducdo no remodelamento 6sseo, levando ao aumento de massa 0ssea
parece atuar como fator protetor, contribuindo para uma maior forca Ossea e
consequente melhora da resisténcia. Nosso achado estd em concordancia com a
maioria dos estudos que avaliaram fraturas no hipoparatireoidismo, apesar de
escassos. Os estudos com resultados discordantes apresentaram caracteristicas
populacionais especificas, que podem aumentar o risco de fraturas por outros fatores.

A avaliacdo do TBS no nosso estudo indicou microarquitetura trabecular
normal, tanto nos individuos com hipoparatireoidismo como no grupo controle. Esses
achados também estdo de acordo com o reportado em estudos prévios e fortalecem
a baixa frequéncia de fraturas encontrada.

Assim, levantamos a hipétese de que fatores de risco clinicos “classicos” para
fraturas, podem estar associados ao risco dessas lesbes em pacientes com
hipoparatireoidismo crdnico, como acontece na populagéo geral.

Quanto ao perfil epidemiologico dos individuos com hipoparatireoidismo pés-
cirdrgico, quase toda a amostra foi do sexo feminino, com a média de idade de 52,4
anos, sendo que 55,7% estavam na pOs-menopausa. A maior parte dos casos
desenvolveu o hipoparatireoidismo apos tireoidectomia total, a indicacgédo cirargica que
predominou foi a presenca de neoplasias malignas da glandula tireoide e o tempo
médio de doenca foi de 12,59 anos.

Quando comparamos 0s grupos, os individuos com hipoparatireoidismo
apresentaram alteragfes significativamente diferentes dos controles nas variaveis
bioquimicos que caracterizam a doenca e na densidade mineral Ossea areal,
semelhante ao reportado na literatura. A frequéncia de osteoporose e baixa massa
ossea foi significativamente inferior no grupo com hipoparatireoidismo. Os mesmos
achados foram reportados no subgrupo pos-menopausa.

Na analise de associacdo ndo houve diferenca significativa entre nenhum

parametro laboratorial ou 6sseo e 0 VFA, porém deve se considerar a baixa frequéncia
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de fraturas ao se avaliar esse dado. Por outro lado, no grupo com hipoparatireoidismo,
as variaveis de densidade mineral 6ssea se correlacionaram positivamente com o TBS
e o valor da concentracao sérica de PTH apresentou correlacdo negativa. O TBS
diminuido se correlacionou, ainda, com o estado pdés-menopausa e baixa massa
O0ssea, como esperado, ja que esse parametro esta relacionado a microarquitetura

0ssea prejudicada.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Finalmente, nossos resultados demonstram que, de acordo com as hipéteses
fisiopatolégicas e com a DMO acima da média em todos os locais, as FV néo séo
comuns em pacientes com hipoparatireoidismo pos-cirargico. O VFA é uma
metodologia confiavel para avaliagcdo das FV e sua aplicacdo durante o exame de
DXA deve ser considerada nesses pacientes. A avaliacdo da qualidade 6ssea deve
ser individualizada, considerando que a ferramenta FRAX® associada ao TBS pode
prever os individuos com maior risco de fraturas. Estudos futuros sao necessarios
para avaliar fatores especificos associados a ocorréncia de FV no hipoparatireoidismo
cronico poés-cirdrgico e ensaios longitudinais devem ser realizados para confirmar

esses achados.
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O (a) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto “Estudo da prevaléncia de
fraturas vertebrais morfométricas em pacientes com hipoparatireoidismo poés-

cirargico permanente” sob a responsabilidade do pesquisador ANA RACHEL TEIXEIRA
BATISTA CARVALHO.

O nosso objetivo é avaliar se o hipoparatireoidismo pos-cirdrgico aumenta o risco de fraturas
assintomaticas na coluna vertebral, porque a qualidade do o0sso nesses pacientes pode estar
prejudicada.

O (a) senhor (a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe
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omissdo total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).
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pesquisa. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para o conhecimento sobre o risco de fraturas
na coluna em pacientes com hipoparatireoidismo, para que medidas preventivas possam evita-las.

O (a) senhor (a) pode se recusar a responder, ou participar de qualquer procedimento e de qualquer
questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo para o (a) senhor (a).

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, exceto os custos do
transporte para consultas e exames, que ja deveriam ser feitos fora do estudo. Também n&o ha
compensacdo financeira relacionada a sua participagdo, que sera voluntéria. Se existir qualquer
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obtidos através do telefone: (61) 2017 1145 ramal 6878 ou e-mail:
comitedeetica.secretaria@gmail.com.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias,
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Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura
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Nome: (Somente iniciais):

SES DF:

Data de nascimento :  ldade:
Endereco:

Telefones:

Sexo: Raga: Escolaridade:
Seguimento ambulatorial na SES DF:
Peso: Altura: IMC:

Procedimento cirargico: [ ] Tireoidectomia total [] outro:

Indicagdo da cirurgia: [ ] BMNA [] Noédulo suspeito [ ] outra:
Data da cirurgia:  Local da cirurgia:

Foram retiradas as paratireoides? Sim Nao Nao sabe Quantas?
Tempo de diagnéstico de Hipoparatireoidismo:____ anos

PTH do diagndstico: Calcio corrigido do diagndstico:

Comorbidades:

[_] Doencas reumaticas [ | Doencas hematologicas [ ] Gastricas
[ ] Doencas renais [] Sintomas de hipogonadismo [ | Hipertireoidismo
[ ] Osteoporose [_] Menopausa [ ]Uso de glicocorticoide

[] Fraturas prévias na coluna [| Diabetes

Outras:
Histéria familiar de fraturas: [ ] Sim [ N&o Sitio: Parentesco:
Tabagismol[_] Sim [] N&o Cigarros/dia Tempo anos

Alcoolismo [ ] Sim [ ] N&o Unidades/dia Tempo anos

Medicagdes em uso: Sais de calcio [ ] Carbonato [| Citrato [ ] outro

Dose de célcio elementar:

Uso adequado: [ | Sim [ | Nao
Dose diaria de Calcitriol:

Outras medicacdes:

Exames laboratoriais
BHCG (se mulher em idade fértil): Fosfatase alcalina:

Creatinina: Célcio total: Fasforo: Magnésio:
Albumina; PTH: Vitamina D; Calciuria 24h:
Densitometria 6ssea Local Data Aparelho

Coluna lombar L1- L4 DMO T-score Z-score

Colo de FEmur DMO T-score Z-score

Fémur total DMO T-score Z-score

FRAX Brasil: TBS:

Rx de coluna toracica e lombar Local Data

Presenca de fratura morfométrica [ Sim [_] N&o
Vértebra(s) da(s) fratura(s):
Gravidade da fratura:

Presenca de catarata: [ | Sim [ N&o
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

FUNDACAO DE ENSINO E

- Platafor
remtnnnse PESQUISA EM CIENCIAS DA ~v b
- ;
T~ SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF
Gaotinuasie do Passer 2.850 487
Pesguisader Carta.pdf 1210172020 |CARVALHO
Responsavel 17:30:37
ag de Termao.pdf 12/01/2020 |ANA RACHEL
Instituicio e 17:30:06 | TEIXEIRA BATISTA
Infragstrutura CARVALHO
Declaracig de Termo_de_compromisso. pdf 1210172020 |ANA RACHEL
Pesguisadores 17:23:32 | TEIXEIRABATISTA
CARVALHO
TCLE/Jermosde |TCLE docx 12/01/2020 |ANA RACHEL
Assentimente./ 17:07:41 | TEIXEIRABATISTA
Justificativa de CARVALHO
Auséncia
CRONDGRAMA docx 12/01/2020 |ANA RACHEL
17:06:43 | TEIXEIRABATISTA
CARVALHO
Brochura Pesquisa | Projeto CEP FEPECS . docx 1200172020 |ANA RACHEL
17:06:03 | TEIXEIRABATISTA
CARVALHO
Situacag do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdg da CONEP:

Nag

BRASILIA, 20 de Fevergirg de 2020

Assinado por:

Marcondes Siqueira Carneiro

(Coordenador(a))
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